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Deutsche Sprachentwicklungsstudie

Anteil an Konsonanten im funften Lebensmonat
Anteil an Kombinationen im fiinften Lebensmonat
Luteinisierendes Hormon

mannliche Probanden

Melody Complexity Index/ zum Zeitpunkt der ersten beiden/
des funften Lebensmonats

missing value = Fehlwert

Quantitative Bogenstruktur

relativer Frequenzhub

Qualitative Signalstruktur

Radioimmunoassay

Anteil an Resonanzvariation

Standardisierter DfFit-Wert
Sexualhormon-bindendes Globulin

Sudden infant death syndrom = plétzlicher Kindstod
Testosteronkonzentration

Xl



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

T/SHBG freie Testosteronkonzentration

ZRE Standardisierte Residuen

ZVES Zentrum fur vorsprachliche Entwicklung und
Entwicklungstérungen

4w Messzeitpunkt eins am Ende der vierten Lebenswoche

8w Messzeitpunkt zwei am Ende der achten Lebenswoche

20w Messzeitpunkt drei am Ende der zwanzigsten Lebenswoche

In diesem Verzeichnis nicht aufgefuhrt sind SI-Einheiten und deren Symbole, im
Duden zu findende Abklrzungen sowie allgemein anerkannte, statistische

Symbole.
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EINLEITUNG

1 Einleitung

»~Sex differences in the brain are widespread and vary in magnitude and
impact depending on the brain region and functional end point being
modulated. The majority of sex differences in the brain are permanently
established during a restricted developmental window by the actions of
gonadal steroids on a bipotential substrate.” (MCCARTHY 2008, S. 96)

Geschlechtsspezifische Differenzen in Hirnorganisation und —funktion sowie
deren Entstehung sind gegenwartig Gegenstand intensiver Forschung (BURMAN
ET AL. 2008; CLEMENTS ET AL. 2006; GUR ET AL. 2012; INGALHALIKAR ET AL. 2014;
McCARTHY 2008; MENGER ET AL. 2010). Neben genetischen und epigenetischen
Faktoren riickt dabei der potenzielle Einfluss von Sexualhormonen auf die frih-
kindliche Gehirnentwicklung und Hemispharenlateralisierung zunehmend in den
Fokus (ALEXANDER UND SAENZ 2011; COHEN-BENDAHAN ET AL. 2004; GESCHWIND
UND GALABURDA 1985; JOSSE UND TZOURIO-MAZOYER 2004; LUST ET AL. 2011; WI-

TELSON UND NOWAKOWSKI 1991).

Fur die hormonabhangige, organisatorische und funktionelle Entwicklung des
Gehirns ist abgesehen von pranatalen Vorgangen (BEECH UND BEAuvoIs 2006;
COHEN-BENDAHAN ET AL. 2004; LUST ET AL. 2011; LUST ET AL. 2010; WHITEHOUSE
ET AL. 2012) insbesondere das Phanomen der ,Minipubertat® von Interesse
(ALEXANDER 2014; ALEXANDER UND SAENz 2011; FRIEDERICI ET AL. 2008;
MAAGSAM 2009; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). ,Minipubertat®
bedeutet, dass S&uglinge in den ersten Lebensmonaten aufgrund einer
temporaren Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse einen
starken Anstieg der Sexualhormonkonzentrationen durchleben, der die Ublichen
prapubertalen  Hormonkonzentrationen von Kindern weit (Ubersteigt
(BIDLINGMAIER 1980; BIDLINGMAIER ET AL. 1983; BIDLINGMAIER UND KNORR 1978;
BIDLINGMAIER ET AL. 1987; FOREST ET AL. 1973; KUIRI-HANNINEN ET AL. 2014;
SCHNAKENBURG ET AL. 1980; WINTER ET AL. 1975; WINTER ET AL. 1976). Obwohl
dieses Phanomen Endokrinologen seit tber 40 Jahren bekannt ist (FOREST ET
AL. 1973), ist seine Bedeutung fir die weitere Entwicklung der Sauglinge noch
nicht abschlieRend geklart. In den letzten Jahren beschrieben P&diater bei

Jungen einen positiven Einfluss friher postnataler Testosteronkonzentrationen
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auf das Wachstum der Sexualorgane (BOAS ET AL. 2006; KUIRI-HANNINEN ET AL.
2011), die Anzahl der Sertoli-Zellen (Zivkovic UND HADzISELIMOVIC 2009) sowie
die spatere Spermatogenese (HADzISELIMOVIC ET AL. 2005). Fur Madchen
berichteten KuUIRI-HANNINEN ET AL. (2013) einen positiven Zusammenhang
zwischen dem ,minipubertéaren Ostradiolanstieg und dem Wachstum der
Mammae sowie des Uterus. Neben diesen reproduktionsspezifischen
Wirkungen wird, aufgrund von Erkenntnissen an Tiermodellen (ADKINS-REGAN
ET AL. 1994; FITCH UND DENENBERG 1998; McCARTHY 2008) und kurzlich
dokumentierten Befunden bei Sauglingen (ALEXANDER UND SAENZ 2011;
FRIEDERICI ET AL. 2008; MAAGSAM 2009; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL.
2014; WHITEHOUSE ET AL. 2012), zunehmend ein Einfluss der ,Minipubertat* auf
die Gehirnentwicklung und die Ausbildung neurokognitiver Fahigkeiten
diskutiert. Berliner Forscher erkannten diesen Aspekt der ,Minipubertat® bereits
vor Uber zehn Jahren und integrierten die Erhebung friher postnataler
Sexualhormonverlaufe als Teilprojekt ,Hormonstudie in die ,Deutsche
Sprachentwicklungsstudie* (GLaD-Study) (BECKER ET AL. 2015; FRIEDERICI ET AL.
2008; MaAGsAM 2009; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). Nach
anfanglicher Fokussierung auf den Einfluss postnataler Testosteron-
konzentrationen (FRIEDERICI ET AL. 2008), postulierten sie zunehmend einen
Einfluss postnataler Ostradiolkonzentrationen auf die Sprachorganisation im
frihkindlichen Gehirn (MAAGSAM 2009; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL.
2014).

Die vorliegende Arbeit griff das aktuelle Thema der ,Minipubertat® auf und
untersuchte ihren potenziellen Einfluss auf frihkindliche Sprachleistungen
durch Betrachtung einer synchron zur ,Minipubertat® verlaufenden,
vorsprachlichen Entwicklungsphase. Sie stitzte sich auf Erkenntnisse von
MAAGSAM (2009) und WERMKE ET AL. (2014) (siehe Kapitel 1.2.2.2c), die am
Zentrum fr vorsprachliche Entwicklung und Entwicklungsstérungen (ZVES) der
Poliklinik fur Kieferorthopéadie der Universitat Wirzburg im Rahmen der GLaD-
Study den Einfluss des postnatalen Sexualhormonpeaks auf Melodie-
eigenschaften in Schreilauten wahrend der ersten beiden Lebensmonate
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untersuchten und Ubereinstimmend einen Einfluss der Ostradiolkonzentration
vier Wochen postnatal postulierten. Im Gegensatz zu MAAGSAM (2009) und
WERMKE ET AL. (2014), deren Untersuchungen auf Schreilauten zu Beginn der
,Minipubertat® basierten, untersuchte die vorliegende Arbeit erstmals den
postnatalen Sexualhormoneinfluss auf Komfortlaute im Alter von zwanzig
Lebenswochen, also wahrend des Ausklangs der ,Minipubertat®. Als
Datengrundlage dienten, im Rahmen der GLaD-Study erhobene,
sexualhormonspezifische, anthropometrische sowie lautbezogene Daten. Durch
die Anwendung der Vorsprachlichen Diagnostik (siehe Kapitel 1.3 und 2.2)
wurden maskierende Faktoren wie beispielsweise der Einfluss sozio-
demographischer Variablen auf ein Minimum reduziert. Hormonkon-
zentrationsverlaufe im Serum und vorsprachliche Leistungen wurden in
unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang gebracht. Damit versucht die
vorliegende Arbeit, der Antwort auf die Frage, ob und inwieweit die frihen
Etappen der Sprachentwicklung einem neuroendokrinen Einfluss durch
postnatale Sexualhormonkonzentrationen unterliegen, ein Stick naher zu

kommen.

Zur potenziellen Rolle der ,Minipubertat® im fruhkindlichen Spracherwerb ver-
fasste die Autorin der vorliegenden Arbeit, als wissenschaftliche Mitarbeiterin
der Arbeitsgruppe von Kathleen Wermke am ZVES, neben dieser Dissertati-
onsschrift zwei wissenschaftliche Publikationen als Erstautorin, die Aspekte der
vorliegenden Arbeit beinhalten. Das Paper ,Baby babbling at five months linked
to sex hormone levels in early infancy” (QUAST ET AL. 2016) thematisiert die Rol-
le postnataler Ostradiol- und Testosteronkonzentrationen im frihkindlichen
Spracherwerb durch die Untersuchung artikulatorischer Leistungen im Alter von
funf Lebensmonaten wie in Kapitel 3.3 dargestellt. Der Artikel ,Fundamental
frequency of crying in two-month-old boys and girls: Do sex hormones during
mini-puberty mediate differences? befasst sich mit dem mdglichen Einfluss der
,Minipubertat® auf die Grundfrequenz und ihre Variablen in Sauglingsschreien

der ersten beiden Lebensmonate (BORYSIAK ET AL. 2016). Dieser Ansatz ist in
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der vorliegenden Arbeit ausfuhrlich dargestellt und auf die Grundfrequenzvari-

ablen in Komfortlauten im flinften Lebensmonat bezogen worden.

1.1 Die postnatale Entwicklung der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse bei Sauglingen und aktuelle Hypothesen zu
gehirnspezifischen Hormonwirkungen

Im folgenden Kapitel werden der aktuelle Stand der Forschung zum Hormon-
konzentrationsverlauf im Rahmen der ,Minipubertat* sowie aktuelle Hypothesen
zur gehirnspezifischen Wirkung von Sexualhormonen dargestellt. Es gilt zu be-
achten, dass die Hypothesen grol3tenteils auf Tiermodellen basieren, da Befun-
de am Menschen nicht vorliegen. Der Bezug auf Tiermodelle ist moglich, da bei
vielen Saugetieren und Singvogeln ebenfalls ein friher postnataler Anstieg der
Sexualhormonkonzentration, also eine Art ,Minipubertat‘, nachgewiesen wurde
(CORBIER ET AL. 1992; HUTCHISON ET AL. 1984). Wie beim Menschen kommt der
,Minipubertat® bei Tieren eine Bedeutung Uber die funktionelle Differenzierung
der Sexualorgane hinaus zu. Das hormonelle Wirkspektrum erstreckt sich bei
Nagetieren von einem Einfluss auf die Steuerung der Ovulation in der Regio
praeoptica des Hypothalamus (BARRACLOUGH UND GORSKI 1961) bis zu einer
molekulargenetisch dokumentierten Modulation der Genexpression (BOWERS ET
AL. 2014). Beim Zebrafinken scheint eine geschlechtstypische Entwicklung des
Gesangszentrums in Abhangigkeit postnataler Sexualhormonkonzentrationen

zu bestehen (ADKINS-REGAN ET AL. 1994).

1.1.1 Der Verlauf der ,,Minipubertat“ beim menschlichen Saugling

Die postnatale Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
beruht auf einer Veranderung des Hormonmilieus mit der Geburt des Sauglings.
Um dies zu verstehen, sei zunadchst ein kurzer Blick auf die pranatalen
Hormonentwicklungen geworfen. Ab der siebten bis achten Schwangerschafts-
woche produzieren mannliche Foéten testikular Testosteron (GRUMBACH ET
AL. 2002), welchem eine entscheidende Rolle in der Genitalentwicklung
zugesprochen wird (COHEN-BENDAHAN ET AL. 2005). Zudem wird ein Einfluss

pranatalen Testosterons auf die sexuelle Differenzierung des Gehirns zwischen



EINLEITUNG

der achten und 24. Schwangerschaftswoche angenommen (COLLAER UND HINES
1995; SIKICH UND TobDD 1988; SMAIL ET AL. 1981, COHEN-BENDAHAN ET AL. 2005)
(siehe Kapitel 1.2.2.2a).

Wahrend der letzten Gestationswochen steigen die  miitterlichen
Ostrogenkonzentrationen, die den Fotus direkt tber die Plazenta erreichen,
stark an (NAGATA ET AL. 2006; TRoISI ET AL. 2003). Die fotale Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse wird infolgedessen inhibiert (KUIRI-HANNINEN ET
AL. 2014). Mit der Geburt kommt es zu einem plétzlichen Abfall der maternalen
Ostrogene. Die negative Riickkopplung der Ostrogene auf Hypothalamus und
Hypophyse entfallt und die kdrpereigene Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse des Sauglings wird reaktiviert (BIDLINGMAIER 1980) (siehe Abbildung 1).
Ungefahr eine Woche postnatal steigt die Produktion an Gonadotropinen, d.h.
luteinisierendem Hormon (LH) und follikelstimulierendem Hormon (FSH),
signifikant an. Sie induzieren die Sekretion von Ostrogenen und Androgenen
(BIDLINGMAIER ET AL. 1983; BURGER ET AL. 1991; CODESAL ET AL. 1990; NAGATA ET
AL. 2006; QUIGLEY 2002; WINTER ET AL. 1975).

Fotale Aktivierung
der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-

Achse 4Minipubertat* Pubertat
Ts ssw Tz-\ts:s;& L-;zt;zfzs
Geburt
Abbildung 1: Die drei Zeitpunkte der Aktivierung der Hypothalamus-

Hypophysen-Gonaden-Achse flr mannliche Sauglinge.
Eigene, modifizierte Darstellung nach KUIRI-HANNINEN ET
AL. (2014).

Die ,Minipubertat® verlauft geschlechtsspezifisch und zeigt sich bei weiblichen
Sauglingen weitaus komplexer und heterogener als bei méannlichen

Sauglingen (QUIGLEY 2002; WINTER ET AL. 1975; WINTER ET AL. 1976).
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Frihgeborene Sauglinge verzeichnen im Vergleich zu termingerecht geborenen
Sauglingen eine intensiver ausgepragte ,Minipubertat® (KUIRI-HANNINEN ET AL.

2011; KUIRI-HANNINEN ET AL. 2011; SHINKAWA ET AL. 1983).

Wahrend bei mannlichen Sauglingen LH das postnatal vorherrschende
Gonadotropin darstellt, dominiert bei weiblichen Sauglingen FSH (BIDLINGMAIER
1980; SHINKAWA ET AL. 1983). Die postnatale LH-Ausschittung beginnt bei
mannlichen Sauglingen ein bis zwei Wochen nach der Geburt, erreicht ihren
Zenit mit ca. ein bis zwei Lebensmonaten und sinkt nach vier bis sechs
Monaten auf ein prapubertales Niveau ab (BIDLINGMAIER 1980; BURGER ET AL.
1991; WINTER ET AL. 1975). Die LH-Serumkonzentration der Madchen steigt in
diesem Lebensalter ebenfalls an, verbleibt aber unter der der Jungen (BURGER
ET AL. 1991; WINTER ET AL. 1975). BERGADA ET AL. (1999) beschreiben
beispielsweise fur Jungen in den ersten sechs Lebensmonaten vierzehnfach

hdhere LH-Konzentrationen als fiir Madchen.

Die FSH-Konzentration erreicht ihren Peak bei beiden Geschlechtern zwischen
dem zweiten und dritten Lebensmonat. Der FSH-Level steigt bei Madchen laut
BIDLINGMAIER (1980) bis zu drei Mal starker als bei Jungen und kann bis ins
zweite Lebensjahr hinein erhoht bleiben. Inhibin B reguliert die FSH-
Freisetzung. Es erreicht seinen Héhepunkt bei Jungen im dritten Lebensmonat,
bei Madchen variabel zwischen dem zweiten und zwdlften Lebensmonat
(ANDERSSON ET AL. 1998; QUIGLEY 2002). Bei méannlichen Sauglingen reguliert
FSH die Proliferation der Sertoli-Zellen wahrend LH die Testosteronsekretion
durch Stimulation der Leydig Zellen in den Testes fordert. Der H6hepunkt der
Testosteronkonzentration liegt im zweiten Lebensmonat (CODESAL ET AL. 1990;
FOREST ET AL. 1973; QUIGLEY 2002; WINTER ET AL. 1976). WINTER ET AL. (1976)
berichten in diesem Zeitraum Testosteronserumkonzentrationen zwischen 50
und 350 ng/dl (entspricht ca. 17335 - 121345 pmol/l gemafl
Umrechnungstabelle Universitatsklinikum Dusseldorf (2011)). Damit erreichen
einige Sauglinge wahrend der ,Minipubertat® den Normbereich der
Testosteronkonzentration fertiler M&nner (300-1000 ng/dl gemald Xu ET AL.
(2015)). Nach dem zweiten bis dritten Lebensmonat sinkt die
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Testosteronsynthese in den Testes und dem Ductus epididymidis rapide ab
(BIDLINGMAIER ET AL. 1983; CODESAL ET AL. 1990). Infolgedessen sinkt die
Testosteronkonzentration im Plasma bis zum sechsten Lebensmonat auf ein
prapubertales Niveau von funf bis zehn ng/dl (BIDLINGMAIER ET AL. 1983;
BIDLINGMAIER UND KNORR 1978; FOREST ET AL. 1973; SCHNAKENBURG ET AL.
1980). Bei weiblichen Sauglingen werden die Maximalwerte der
Testosteronkonzentration perinatal gemessen (FOREST ET AL. 1973). Es folgt ein
kontinuierlicher postnataler Testosteronabfall. Die Konzentration bleibt stets
deutlich unter der der mannlichen Sauglinge (FOREST ET AL. 1973; FOREST ET AL.
1974; WINTER ET AL. 1976). Im zweiten Lebensmonat erreicht der
Testosteronunterschied in mannlichem und weiblichem Serum sein Maximum.
FOREST ET AL. (1974) berichten z.B. am 57. Lebenstag 28-fach niedrigere
Testosteronkonzentrationen fir Madchen als fir Jungen. Soweit bisher
bekannt, stammt Testosteron beim weiblichen S&ugling aus der
Nebennierenrinde und unterliegt keiner Regulation durch die Hypothalamus-

Hypophysen-Gonaden-Achse (FOREST ET AL. 1974).

Bei weiblichen S&uglingen stimulieren die Gonadotropine LH und FSH die
Ostradiolproduktion in den Ovarien. Diese hat, friiheren Arbeiten zufolge, ihren
Hohepunkt zwischen dem zweiten und dritten Lebensmonat (BIDLINGMAIER
1980; BIDLINGMAIER ET AL. 1987; WINTER ET AL. 1976). BECKER ET AL. (2015)
hingegen beschrieben kirzlich den weiblichen Ostradiolpeak im Serum zu
Beginn des zweiten Lebensmonats. Eine auf Ostradiolkonzentrationen in
Urinproben basierende Arbeit berichtete im Zeitraum der ,Minipubertat®
fluktuierende Ostradiolprofile ohne klar definierbare Hohepunkte (KUIRI-
HANNINEN ET AL. 2013). Fur die Ostradiolspiegel mannlicher Sauglinge besteht
zwischen den verschiedenen Autoren Ubereinstimmung. Sowohl &ltere als auch
neuere Studien ermittelten die hochsten Ostradiolserumkonzentrationen im
ersten Lebensmonat (BECKER ET AL. 2015; BIDLINGMAIER UND KNORR 1978;
WINTER ET AL. 1976). Weibliche Sauglinge erreichen deutlich hohere Ostradiol-
Spitzenwerte als mannliche S&auglinge (BIDLINGMAIER 1980; BIDLINGMAIER UND
KNORR 1978; WINTER ET AL. 1976). BIDLINGMAIER (1980) berichtete
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Ostradiolpeaks weiblicher Sauglinge bis in den oberen Bereich des 4.
Pubertatsstadiums, dem Stadium, dem die Menarche unmittelbar folgt. Im Mittel
ist die geschlechtsspezifische Differenz der Ostradiolkonzentrationen jedoch

deutlich geringer als die der Testosteronkonzentrationen (WINTER ET AL. 1976).

Ostron, das zweite physiologisch wichtige Ostrogen, steigt wahrend der
,Minipubertat® nicht an (BIDLINGMAIER 1980). Das Androgen und Prohormon
Androstendion nimmt fiir beide Geschlechter gleichermal3en zu und erreicht

seine Spitzenwerte im Alter von ein bis zwei Monaten (WINTER ET AL. 1976).

Insgesamt liegt ein deutlicher geschlechtsspezifischer Dimorphismus bezlglich
der postnatale Hormonsekretion vor. Die vorliegende Arbeit fokussierte den ge-
schlechtstypischen Konzentrationsverlauf der Effektorhormone Ostradiol und
Testosteron, die ihren postnatalen Konzentrationspeak zwischen der Geburt
und dem dritten Lebensmonat erreichen (BIDLINGMAIER ET AL. 1983; BIDLING-
MAIER UND KNORR 1978; FOREST ET AL. 1973; FOREST ET AL. 1974; WINTER ET AL.
1976).

1.1.2 Aktuelle Hypothesen zu spezifischen Sexualhormonwirkungen im
Gehirn

Gegenwartig werden in der aktuellen Fachliteratur drei Hypothesen zu spezifi-
schen Sexualhormonwirkungen im Gehirn vertreten. An Tiermodellen entwor-
fen, wird ihre Validitdt beim Menschen derzeit noch diskutiert. Es handelt sich
dabei um die Organisations-/Aktivierungshypothese nach PHOENIX ET AL. (1959),
die Aromatase-Hypothese nach NAFTOLIN ET AL. (1975) sowie die Hypothese
vom freien Hormon nach MEeNDEL (1989). Diese Hypothesen werden nachfol-

gend dargestellt.

1.1.2.1 Hypothese 1: Die Organisations-/Aktivierungshypothese der ge-
schlechtsspezifischen Gehirndifferenzierung

Den Grundstein der Organisations-/Aktivierungshypothese der geschlechtsspe-

zifischen Gehirndifferenzierung legten 1959 PHOENIX ET AL. mit ihrer Publikation
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“Organizing action of prenatally administered testosterone propionate on the
tissues mediating mating behavior in the female guinea pig”. Darin postulierten
sie erstmals am Tiermodell eine langfristige, organisatorische Wirkung Testos-
terons auf das zentrale Nervensystem wahrend eines sehr friilhen, hormonsen-
siblen Zeitfensters und fiihrten damit zu einem radikalen Paradigmenwechsel in
der damaligen Forschungswelt (BLAUSTEIN UND MCCARTHY 2009). Noch heute,
Uber 50 Jahre spater, besteht ihr, mittlerweile auf den Menschen adaptiertes,
zentrales Konzept zur geschlechtsspezifischen Gehirndifferenzierung fort
(ARNOLD 2009; WALLEN 2009).

Das klassische Modell nach PHOENIX ET AL. (1959) unterscheidet zwischen or-
ganisatorischen und aktivierenden Hormonwirkungen. Es besagt, dass in einer
pra- bis postnatal stattfindenden, hormonsensiblen Periode organisatorische
Sexualhormonwirkungen auf die Gehirndifferenzierung stattfinden. Diese beru-
hen auf der Entstehung neuronaler Verknupfungen, sind weitgehend irreversi-
bel (COHEN-BENDAHAN ET AL. 2005) und pragend fur Verhaltensmuster des ge-
samten weiteren Lebens (DORNER 1983; GOTz UND DORNER 1976; SWAAB 2007;
WISNIEWSKI 1998) wie PHOENIX ET AL. (1959) am Beispiel des Sexualverhaltens
von Meerschweinchen demonstrieren konnten. Die aktivierende Wirkung der
Sexualhormone tritt mit Beginn der Pubertat in Kraft. Zirkulierende Sexualhor-
mone aktivieren pra- bis postnatal etablierte neuronale Schaltkreise (COHEN-
BENDAHAN ET AL. 2005; MCCARTHY 2008; PHOENIX ET AL. 1959; WISNIEWSKI 1998).
Bestimmte Fahigkeiten oder Verhaltensweisen werden so, auch im Erwachse-
nenalter, durch Sexualhormone in ihrer Auspragung moduliert (HAUSMANN ET AL.
2000; VAN GOOZEN ET AL. 1994). Bochumer Biopsychologen um Prof. Gunturkin
beschrieben beispielsweise im Rahmen des weiblichen Menstruationszykluses
einen Einfluss fluktuierender Ostradiol- und Progesteronlevel auf die funktionel-
le Hemispharenasymmetrie beim Menschen (BAYER ET AL. 2008; HAUSMANN ET

AL. 2002; HAUSMANN UND GUNTURKUN 2000; HAUSMANN ET AL. 2000).

Die Organisations-/Aktivierungshypothese unterstitzt die im Zuge der vorlie-
genden Arbeit angenommene Theorie, dass es bereits im Sauglingsalter in An-

wesenheit bzw. Abwesenheit bestimmter Sexualhormone zu einer Maskulinisie-
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rung bzw. Feminisierung des Gehirns kommt (siehe Kapitel 1.2). Sie bestarkt
die Annahme einer frihen postnatalen, sexualhormonsensiblen Phase des Ge-
hirns sowie einer organisatorischen, langfristigen Wirkung dieser Sexualhormo-

ne auf die kognitive Fahigkeit Sprache.

1.1.2.2 Hypothese 2: Die Aromatase-Hypothese

Den wirksamsten und wohl bekanntesten Vertreter der Ostrogene stellt Ostra-
diol dar (BIDLINGMAIER UND KNORR 1978; RAssow 2008). In bestimmten Orga-
nen, z.B. den Ovarien, wird es durch das Enzym Aromatase (P450arom) aus
Testosteron hergestellt (RAssow 2008, siehe Abbildung 2).

0 OH
(0] 17B-Hydroxysteroid- 0
Dehydrogenase
Androstendion Testosteron
P450arom P450arom
(Aromatase) (Aromatase)
Ostron Ostradiol
17B-Hydroxysteroid-
//O Dehydrogenase OH
HO HO
Abbildung 2: Ubersicht Gber die Biosynthese der Effektorhormone Testosteron

und Ostradiol.
Eigene Darstellung mittels ACD/ChemSketch Freeware 2015.

Auch im Gehirn wird das Enzym Aromatase repliziert. Die héchste Aromatase-
Expression wahrend der sexualhormonsensiblen, perinatalen Phase findet sich

bei Ratten in der Regio praeoptica, dem Hypothalamus und der Amygdala

10
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(GEORGE UND OJEDA 1982; MACLUSKY ET AL. 1994; WAGNER UND MORRELL 1996).
Der erstmalige, direkte Nachweis der Aromatisierung von Androgenen durch
neuroendokrines Gewebe des zentralen Nervensystems gelang 1975 durch
NAFTOLIN ET AL. und bildet die Grundlage der Aromatase-Hypothese. Bei mann-
lichen Ratten diffundiert perinatal testikular produziertes Testosteron ins Gehirn
und reagiert dort mittels Aromatase zu Ostradiol. Ostradiol stellt das eigentlich
metabolisch aktive Produkt dar und fuihrt zu einer Maskulinisierung des Gehirns
(McCARTHY 2008; MCEWEN ET AL. 1977). Da auch weibliche Foten wahrend der
Gestation hohen maternalen Ostradiolkonzentrationen tber die Plazenta aus-
gesetzt sind, existiert ein Schutzmechanismus ihres Gehirns vor perinatal zirku-
lierendem, mitterlichem Ostradiol. BAKKER ET AL. (2006) wiesen bei weiblichen
Nagetierfoten einen schitzenden Effekt durch a-Fetoprotein nach. Dieses Pro-
tein bindet Ostradiol mit hoher Affinitat, reduziert seine Wirksamkeit und verhin-

dert so pranatal die Maskulinisierung des weiblichen Gehirns.

Die Aromatase-Hypothese legt die Vermutung nahe, dass Ostradiol in der peri-
natalen Entwicklung das entscheidende, im Gehirn wirkende Effektorhormon
darstellt. Dem widersprechen SATO ET AL. (2004). Durch Inaktivierung von And-
rogenrezeptoren in mannlichen Mausen wiesen sie nach, dass die Aromatase-
aktivitat alleine nicht fur die Etablierung typisch méannlichen Sexualverhaltens
ausreicht. Auch fur nicht-menschliche Primaten, die phylogenetisch gesehen
dem Menschen deutlich @hnlicher sind als Nagetiere, bestehen Zweifel an der
Aromatase-Hypothese (WALLEN 2005). Beim Menschen selbst, wird sie eben-
falls auRRerst kontrovers diskutiert (MCCARTHY 2008; NGUYEN ET AL. 2013; SWAAB
2007). Einerseits findet sich, ahnlich den Ratten, beim Menschen eine hohe
Aromatase-Expression in der Regio praeoptica, dem Hypothalamus und der
Amygdala (AzcoITIA ET AL. 2011; MCCARTHY 2008; NAFTOLIN ET AL. 1975). Zu-
satzlich konnten in anderen Gehirnregionen, u.a. im Prosencephalon, der
Cortex cerebri, dem Hippocampus, dem Cerebellum und dem Truncus cerebri
geringe Aromatase Aktivitdten nachgewiesen werden (AzCOITIA ET AL. (2011).
Andererseits spricht die Entwicklung von Kindern mit Goldberg-Maxwell-Morris-

Syndrom (komplette Androgenresistenz) oder Steroid-5a-Reduktase-Mangel fir
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die Beteiligung direkter Testosteroneffekte (Swaas 2007). Sowohl Ostradiol als
auch Testosteron kénnte demnach eine wichtige Rolle im Rahmen der postna-

talen Gehirnentwicklung von Sauglingen zukommen.

1.1.2.3 Hypothese 3: Die Hypothese vom freien Hormon

Die Hypothese vom freien Hormon wurde 1989 von MENDEL als
mathematisches Modell publiziert. Sie besagt, dass Androgene und Ostrogene
nur in ihrer freien Form, d.h. ohne an Sexualhormon-bindendes Globulin
(SHBG) oder an andere Plasmaproteine gebunden zu sein, biologisch aktiv sein
konnen (KHosLA 2006). Da es sich bei Sexualhormonen um lipophile
Substanzen handelt, ist ein Transport durch Bindung an Plasmaproteine wie
Albumin oder SHBG von grol3er Bedeutung. Er schitzt die Sexualhormone vor
einer frihzeitigen Metabolisierung (VERMEULEN ET AL. 1969). Beim Erreichen
des Zielgewebes reduziert die hohe Bindungsaffinitat zwischen Hormon und
Protein die Wirksamkeit der Hormone (KHOSLA 2006). Der Wirkmechanismus
von SHBG ist mit dem von a-Fetoprotein vergleichbar (siehe Kapitel 1.1.2.2). Im
Gegensatz zu a-Fetoprotein nimmt SHBG Uber die Perinatalperiode hinaus eine
wichtige Funktion ein und bindet neben Ostrogenen auch Androgene. Die
hdchste Bindungsaffinitat von SHBG besteht zu Dihydrotestosteron. Sie ist
ungefahr dreimal starker als die Bindungsaffinitat zu Testosteron. Ostradiol hat
eine niedrige Bindungsaffinitat zu SHBG. Sie betragt ca. 50 bis 60 Prozent der
Bindungsaffinitat von Testosteron (BIDLINGMAIER UND KNORR 1978; MURPHY
1969, 1970; VERMEULEN UND VERDONCK 1968). PARDRIDGE (1986) untersuchte
die Bioverfiigbarkeit von Ostradiol und Testosteron in verschiedenen Geweben
in vivo am Tiermodell. Fur Albumin-gebundenes Testosteron wies er eine
nahezu freie Verfugbarkeit im Gehirn nach. An SHBG gebunden passierte
weder Testosteron noch Ostradiol die Blut-Hirn-Schranke.

HAMMES ET AL. (2005) stellen die Hypothese vom freien Hormon basierend auf
Untersuchungen an Mausen in Frage. Sie fanden Hinweise darauf, dass SHBG-
gebundene Sexualhormone in Zellen des reproduktiven Systems durch Interak-

tion mit dem endozytischen Rezeptor Megalin aufgenommen werden. Auf die-
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ser Tatsache basierend postulierte KHosSLA (2006) unter Bezug auf die schwe-
dische Studie von ERIKSSON ET AL. (2006) eine Doppelrolle des SHBGs beim
Menschen. Demnach fordert SHBG bei Sexualsteroidiiberschuss die Wirkung
der Sexualsteroide, bei Sexualsteroidmangel inhibiert es diese. Durch diese
bivalente Eigenschaft, konnte SHBG eine spezifische Rolle im Zuge der Masku-

linisierung bzw. Feminisierung des frihkindlichen Gehirns spielen.

1.2 Die geschlechtsspezifische Differenzierung des Gehirns

Die postnatale Phase der ,Minipubertat” korreliert zeitlich mit bedeutsamen
Schritten der Gehirnentwicklung (CHUGANI UND PHELPS 1986; DE GRAAF-PETERS
UND HADDERS-ALGRA 2006; GILMORE ET AL. 2007; KNICKMEYER ET AL. 2008; LI ET
AL. 2014). Im Alter von drei Monaten, dem Peak der ,Minipubertat®, findet sich
beispielsweise im kortikalen Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen ein deutli-
cher Anstieg des Glucose-Stoffwechsels, der den Reifegrad neuronaler Funkti-
onen widerspiegelt (CHUGANI UND PHELPS 1986). Vor allem bei Ratten ist dieses
kritische Zeitfenster der frihen postnatalen Gehirnentwicklung ausfihrlich un-
tersucht und als Phase der geschlechtsspezifischen Gehirndifferenzierung im
Sinne einer Maskulinisierung bzw. Feminisierung charakterisiert (MCCARTHY
2008). Auch beim Menschen finden sich bereits in den ersten Lebensjahren
geschlechtsabhangige Gehirnunterschiede (GILMORE ET AL. 2007; LI ET AL.
2014), die sich sowohl strukturell als auch funktionell manifestieren. Inwieweit
sich strukturelle und funktionelle geschlechtsspezifische Gehirndifferenzen ge-
genseitig widerspiegeln, ist umstritten (JOSSE UND TZOURIO-MAZOYER 2004). Sie

werden daher nachfolgend getrennt voneinander betrachtet.

1.2.1 Strukturelle Aspekte des Geschlechtsdimorphismus des Gehirns

Im folgenden Kapitel sollen geschlechtsspezifische Strukturunterschiede im
menschlichen Gehirn dargestellt werden sowie die potenzielle Rolle der Sexu-
alhormone im Prozess der strukturellen Maskulinisierung bzw. Feminisierung

betrachtet werden.

13



EINLEITUNG

1.2.1.1 Geschlechtsspezifische Strukturunterschiede im menschlichen Gehirn

Wahrend zahlreiche Autoren geschlechtsspezifische Dimorphismen der
menschlichen Hirnstruktur wie beispielsweise fur den Anteil grauer bzw. weil3er
Substanz oder den Durchmesser des Corpus callosum beschreiben (DE LACOS-
TE ET AL. 1990; GILMORE ET AL. 2007; GUR ET AL. 1999; INGALHALIKAR ET AL. 2014;
LI ET AL. 2014; LUDERS ET AL. 2009), auRRern andere diesbezlgliche Zweifel (BIs-
HOP UND WAHLSTEN 1997; JOSSE UND TzOURIO-MAZOYER 2004; LUDERS ET AL.
2014).

Studien an Neugeborenen und Sauglingen sind selten und umfassen eher klei-
ne Probandenzahlen. Sie beschaftigen sich unter anderem mit Volumen,
Wachstumsmuster, Asymmetrie und Gyrifikation des Gehirns (GILMORE ET AL.
2007; KNICKMEYER ET AL. 2008; LI ET AL. 2014). Fur das Wachstumsmuster und
die Asymmetrie finden sich kaum geschlechtsspezifische Unterschiede (GiLmo-
RE ET AL. 2007; KNICKMEYER ET AL. 2008). Beztiglich Volumen und Gyrifikation
differieren die Gehirne mannlicher und weiblicher Sauglinge (GILMORE ET AL.
2007; LI ET AL. 2014). Analog zu geschlechtsspezifischen Unterschieden im
adulten Gehirn (GUR ET AL. 1999; RAZ ET AL. 2004; ROGERS ET AL. 2010) fanden
GILMORE ET AL. (2007) und LI ET AL. (2014) bei méannlichen Sauglingen eine

ausgepragtere Gyrifikation und ein gréReres Hirnvolumen.

INGALHALIKAR ET AL. (2014) veroffentlichten eine Arbeit an Gber 900 Probanden
zu geschlechtsabhéngigen Strukturunterschieden im menschlichen Gehirn. Sie
quantifizierten die intra- und interlobulére Konnektivitdt mit Hilfe der Diffusions-
Tensor-Bildgebung und konstatierten mannlichen Gehirnen eine ausgepragtere
intrahemisphéarische und intralobulare Konnektivitat, die mit den kognitiven Fa-
higkeiten Wahrnehmung und koordinierte Handlung assoziiert wird. Fur weibli-
che Gehirne berichteten sie eine ausgepragtere interhemispharische und inter-
lobuldre Konnektivitat zugunsten analytischer und intuitiver Prozesse. Eine
Ausnahme stellte der Corpus callosum dar, der rechte und linke Hemisphéare
des Cerebrums verbindet. Hier wiesen Manner vermehrt interhemisphérische

Verbindungen auf. Die Studie umfasste ein sehr grof3es Probandenkollektiv,
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untersuchte allerdings keine Sauglinge. Inwiefern die geschlechtscharakteristi-
schen intra- und interhemispharischen Verbindungen im Gehirn bereits im Alter
der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Probanden bestehen, kann dem-

nach nicht beurteilt werden.

1.2.1.2 Der Einfluss Ostradiols und Testosterons auf den strukturellen
Geschlechtsdimorphismus des Gehirns

Den Effektorhormonen Ostradiol und Testosteron wird sowohl ein Einfluss auf
mikro- als auch auf makroanatomische Gehirnstrukturen zugesprochen (ARAI ET
AL. 1996; BUREK ET AL. 1997; KNOLL ET AL. 2007; MACLUSKY ET AL. 2006; NEUFANG
ET AL. 2009; WITTE ET AL. 2010). Ein wichtiger, mikroanatomischer Effekt
Ostradiols besteht beispielsweise in der Regulation der Zellzahl bestimmter
Hirnregionen. Im Tiermodell kann die Zellzahl durch Stimulation der
Zellproliferation (BUREK ET AL. 1997), Modulation des Apoptoseverhaltens (ARAI
ET AL. 1996) sowie durch Steuerung der Zellmigration modifiziert werden (KNOLL
ET AL. 2007). Dabei variiert die Ostradiolwirkung je nach Hirnregion. Ostradiol
wirkt z.B. bei Ratten im sexualdimorphischen Kern der Regio praeoptica
Apoptose hemmend (DAvis ET AL. 1996), im anteroventralen periventrikularen
Kern Apoptose fordernd (ARAI ET AL. 1996; YOSHIDA ET AL. 2000). Neben der
Regulation der Zellzahl kommt Ostradiol eine bedeutende Rolle in Bezug auf
das Wachstum von Neuriten in-vitro (REISERT ET AL. 1987; TORAN-ALLERAND
1980) sowie der Ausbildung von Synapsen im Hippocampus von Ratten zu
(WOOLLEY UND MCEWEN 1992). Der Ostradioleinfluss auf das Neuritenwachstum
kann je nach Zelltyp, genauso wie beim Apoptoseverhalten, entweder
stimulierend oder inhibierend ausfallen (Lu ET AL. 2004; TORAN-ALLERAND 1980).
Neben Ostradiol kommt Testosteron ein Einfluss auf die synaptische Plastizitat
im Gehirn zu (MACLUSKY ET AL. 2006). Der Verlust synaptischer Verbindungen
durch chronischen Stress konnte im Tierversuch durch Testosteron verhindert
werden (MATSUMOTO 2005). LERANTH ET AL. (2003) postulierten an ménnlichen
Ratten einen Zusammenhang zwischen der Synapsendichte im Hippocampus
und der Verflugbarkeit von Testosteron. Durch den Einsatz des nicht-

aromatisierbaren Androgens Dihydrotestosteron, tberpriiften sie die Ostradiol-
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und Aromatase-unabhangige Wirkung Testosterons. 2004 bestatigten sie

dieses Ergebnis an Meerkatzen (LERANTH ET AL. 2004).

Ein Einfluss der Sexualhormone auf die Synaptogenese, das
Apoptoseverhalten, das Neuritenwachstum und sogar die Neurogenese wird
von zahlreichen Autoren aufgrund verschiedener in vitro und in vivo Studien am
Tiermodell angenommen (BEHL 2002; DURDIAKOVA ET AL. 2011; GARCIA-SEGURA
ET AL. 2001; MAcCLUSKY ET AL. 2006; MCCARTHY 2008; MCEWEN 2002; TORAN-
ALLERAND 1991). Am Menschen konnte dies durch bildgebende Verfahren
makroanatomisch gezeigt werden. Beispielsweise korreliert das Volumen der
grauen Substanz bei Jugendlichen und Erwachsenen sowohl mit der
Testosteron- als auch mit der Ostradiolkonzentration im Serum (NEUFANG ET AL.
2009; WITTE ET AL. 2010). Studien an Sauglingen liegen bisher, nach

Recherchen der Autorin der vorliegenden Arbeit, nicht vor.

1.2.2 Funktionelle Aspekte der geschlechtsspezifischen
Gehirndifferenzen

Die geschlechtsspezifische Gehirndifferenzierung hat neben der strukturellen,
auch eine funktionelle Komponente. Diese manifestiert sich in einer ge-
schlechtscharakteristischen Lateralisierung des Gehirns. Zerebrale Lateralisie-
rung, auch als funktionelle Asymmetrie bezeichnet, bedeutet, dass eine Hemi-
sphére bezuglich einer bestimmten Funktion Uber die andere Hemisphére do-
miniert. Besonders deutlich zeigt sich die Hemispharenspezialisierung fir die
kognitive Fahigkeit Sprache (BRoca 1861; WERNICKE 1874), die im Zentrum des

folgenden Kapitels steht.

Fur die Lateralisierung unterscheidet man die beiden Faktoren Ausmaf3 und
Richtung (GALABURDA 1995). Das Ausmal} der Lateralisierung bestimmt die in-
terhemispharische Kommunikation und basiert strukturell auf der Anzahl der
Verbindungen zwischen linker und rechter Hemisphare, d.h. der weil3en Sub-
stanz des Corpus callosum. Die Richtung der Lateralisierung gibt an, welche

Hemisphare ankommende Informationen effizienter verarbeitet und eine ausge-
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pragtere intrazerebrale Organisation aufweist (ZAIDEL ET AL. 1995). Klassischer-
weise wird der linken Hemisphére eine Dominanz fur Sprache, Kommunikation,
logisches Denken und Handigkeit zugeschrieben. Der rechten Hemisphére
werden die Verarbeitung raumlicher Informationen, emotionale Prozesse und
Musikalitat zugeordnet (BorRoD 1992; SPERRY 1984; WISNIEWsSKI 1998). Manner
zeigen haufig eine starkere funktionelle Asymmetrie als Frauen mit Dominanz
der rechten Hemisphére (KULYNYCH ET AL. 1994; LEvY 1972; MCGLONE 1978;
WISNIEWSKI 1998).

Das Phanomen der Lateralisierung findet sich auch bei Tieren (EHRET 1987,
RoBINSON 1979) und unterscheidet sich wie beim Menschen geschlechtsspezi-
fisch (ANDREW UND BRENNAN 1984; DENENBERG ET AL. 1981; FITCH ET AL. 1993).
Tiermodelle kénnen daher einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung des Einflus-

ses von Sexualhormonen auf die Lateralisierung leisten.

1.2.2.1 Die Sprachlateralisierung des Gehirns

Die Bedeutung der Lateralisierung in Bezug auf Sprache erkannten Broca und
Dax bereits im neunzehnten Jahrhundert durch Studien an Patienten mit Apha-
sie (BERKER ET AL. 1986; Broca 1861). Sowohl Sprachproduktion als
auch -perzeption sind lateralisierte Prozesse und bei einem Grof3teil der Bevol-
kerung, ca. 85 Prozent, Uberwiegend linkshemisphérisch lokalisiert (BRANCH ET
AL. 1964; RASMUSSEN UND MILNER 1975; WITELSON UND PALLIE 1973; ZANGWILL
1967). Im Vergleich zu Mannern zeigen Frauen in Bezug auf Sprachprozesse
eine starkere bilaterale Gehirnaktivitat (BAXTER ET AL. 2003; CLEMENTS ET AL.

2006; GRABOWSKI ET AL. 2003; SHAYWITZ ET AL. 1995).

Die Sprachproduktion, d.h. die Formung von Worten und Syntax, findet im mo-
torischen Sprachzentrum, auch Broca Sprachzentrum, im Gyrus frontalis inferi-
or des Frontallappens des Telencephalons statt (DAPRETTO UND BOOKHEIMER
1999; ToGA UND THOMPSON 2003). Das motorische Sprachzentrum liegt einseitig
in der dominanten Hemisphare und ein Ausfall desselben durch pathologische

Prozesse, kann in der Regel nicht durch den kontralateralen Gyrus frontalis in-
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ferior kompensiert werden (BERKER ET AL. 1986; ZANGWILL 1967). So betragt die
Pravalenz unilateraler L&sionen in der linken Hemisphére bei Aphasie-Patienten
95 bis 98 Prozent (GOODGLASS 1993; WILLMES UND POECK 1993).

Studien an Sauglingen (AMUNTS ET AL. 2003; HOLOWKA UND PETITTO 2002) deu-
ten darauf hin, dass sich das Gehirn bezuglich der Sprachproduktion bereits zu
einem sehr frihen Entwicklungszeitpunkt lateralisiert. AMUNTS ET AL. (2003) un-
tersuchten in einer postmortem Studie die Asymmetrie der Brodmann Areale 44
und 45, die als strukturelle, sogenannte zytoarchitektonische Korrelate des Bro-
ca Sprachzentrums gelten (ABOITIZ UND GARCIA 1997; AMUNTS ET AL. 2003).
Schon bei einjahrigen Sauglingen bestand eine zytoarchitektonische Asymmet-
rie zwischen rechtem und linkem Brodmann Areal 44 und 45. Diese Asymmetrie
verstarkte sich mit zunehmendem Alter der Probanden und zeigte keinen ge-
schlechtsspezifischen Dimorphismus. HOLOWKA UND PETITTO (2002) untersuch-
ten die Hemispharendominanz beziglich der Produktion vorsprachlicher Bab-
bellaute im Sauglingsalter und wiesen bereits im Alter von funf Lebensmonaten,

dem Ende der ,Minipubertat®, eine linkshemispharische Lateralisierung nach.

Den Ort des Sprachverstandnisses bildet das sensorische Wernicke Sprach-
zentrum (PRICE 2000; WERNICKE 1874), das ipsilateral des Broca Sprachzent-
rums in der sekundaren Hoérrinde des Temporallappens des Telencephalons
lokalisiert ist (TREPEL 2012). Ihm wird zytoarchitektonisch das Brodmann Areal
22 zugeordnet (KOBER ET AL. 2001). Mit dem Brodmann Areal 22 der nicht-
dominanten Hemisphare kann der Sinn eines gesprochenen Satzes nicht er-
fasst werden (TREPEL 2012; ZANGWILL 1967). Trotzdem kommt ihm sprachrele-
vante Bedeutung im Sinne der Verarbeitung emotionaler, prosodischer und me-
lodischer Aspekte von Sprache zu (KOELSCH ET AL. 2003; TOGA UND THOMPSON
2003). PERANI ET AL. (2010) demonstrierten bereits bei Neugeborenen eine
rechtslaterale Prddominanz des auditiven Kortex bei der Verarbeitung musikali-

scher Informationen.

Die Lateralitat der Sprachperzeption manifestiert sich strukturell. Ca. 65 Prozent

postmortem praparierter Gehirne zeigen linksseitig ein groReres Planum tempo-
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rale als rechtsseitig (GESCHWIND UND LEVITSKY 1968). Das Planum temporale
liegt posterior der Heschl Querwindung und bildet einen wichtigen Bestandteil
des Wernicke Sprachzentrums. Diese temporale Asymmetrie entwickelt sich
nicht erst im Erwachsenenalter, sondern besteht bereits im Gehirn von Sauglin-
gen (WADA 1977; WITELSON UND PALLIE 1973). Eine geschlechtsspezifische
Asymmetrie des Planum temporale wird unter Forschern aktuell kontrovers dis-

kutiert (GUADALUPE ET AL. 2015; SOMMER ET AL. 2008; WALLENTIN 2009).

Da Sprachperzeption und Sprachproduktion untrennbar miteinander verbunden
sind, postulierten bereits Wernicke und Lichtheim eine Verbindung zwischen
sensorischem und motorischem Sprachkortex (BRAUER ET AL. 2013). Lange Zeit
wurde diese Funktion einer dorsalen Verbindung mittels Fasciculus arcuatus
und Fasciculus longitudinalis superior zugesprochen (BRAUER ET AL. 2013;
BROWN ET AL. 2014; WEILLER ET AL. 2011). Neuere Studien stellen das klassische
Modell in Frage und vertreten die ,Dual-Stream” Theorie mit einem zweiten,
ventralen Verbindungspfad (Fasciculus fronto-occipitalis inferior und Fasciculus
longitudinalis inferior) (DUFFAU ET AL. 2013; HICKOK UND POEPPEL 2004; SAUR ET
AL. 2008). Beide Pfade sind bereits wahrend der ersten Lebensmonate bei
Sauglingen aktiv am Sprachentwicklungsprozess beteiligt (BRAUER ET AL. 2013;
LEROY ET AL. 2011). Geschlechtsspezifische Differenzen der Pfade sind nicht

dokumentiert.

1.2.2.2 Die Wirkung pra- und postnataler Sexualhormonexposition auf die ze-
rebrale Lateralisierung von Sprache

Obwohl die Lateralisierungsphanomene seit vielen Jahren bekannt sind, ist
nicht abschlieBend geklart inwieweit sie einem Einfluss durch Sexualhormone
unterliegen und ob ein spezifisches Hormon diesen Prozess pra- oder postnatal
dominiert. Im Wesentlichen lassen sich drei Annahmen ableiten, die entweder
einen Einfluss pranataler Testosteronkonzentrationen, postnataler Testosteron-

konzentrationen oder postnataler Ostradiolkonzentrationen favorisieren.
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a) Der Einfluss pranataler Testosteronkonzentrationen auf die Hemisphéaren-

lateralisierung

Ein Zusammenhang zwischen pranatalen Testosteronkonzentrationen und
zerebraler Lateralisierung wurde erstmals in den achtziger Jahren von
Geschwind, Behan und Galaburda postuliert (BRYDEN ET AL. 1994; GESCHWIND
UND BEHAN 1982; GESCHWIND UND GALABURDA 1985) und stellt bis heute eine der
meist zitierten Hypothesen zu dieser Thematik dar (BRYDEN ET AL. 1994;
PFANNKUCHE ET AL. 2009). Wahrend eine pranatale Testosteronexposition der
Geschwind-Behan-Galaburda Hypothese zufolge das Wachstum der linken
Hemisphare inhibiert, fordert sie kompensatorisch das Wachstum der rechten
Hemisphare (GESCHWIND UND BEHAN 1982; GESCHWIND UND GALABURDA 1985;
PFANNKUCHE ET AL. 2009). Dies resultiert in einer, in ihrer Richtung und ihrem
Ausmald beeinflussten, Lateralisierung und erhéht den Autoren zufolge die
Inzidenz von Sprachentwicklungsstorungen, Dyslexie, Stottern und Autismus
(BRYDEN ET AL. 1994; GESCHWIND UND BEHAN 1982; GESCHWIND UND GALABURDA
1985). Eine andere Hypothese, die Corpus Callosum Hypothese, beruht auf
WITELSON UND NowAkowskl (1991) und nimmt eine Testosteron-induzierte
Reduktion interhemisphéarischer axonaler Verbindungen und demzufolge einen
geringeren Informationsaustausch zwischen den Hemisphéaren an. Dies fuhrt zu
einer Steigerung des Ausmales der Lateralisierung, die Richtung bleibt
unverandert (PFANNKUCHE ET AL. 2009). Eine dritte Hypothese beziglich des
Einflusses pranataler Testosteronkonzentrationen auf die Hemispharenlate-
ralisierung ist die Hypothese der geschlechtsspezifischen Differenzierung. Sie
versteht die zerebrale Lateralisierung als Teil der Geschlechtsdifferenzierung,
die obligat unter dem Einfluss Testosterons verlauft (HINES UND GORSKI 1985;
PFANNKUCHE ET AL. 2009). Sie schreibt den Testosteronleveln ebenfalls einen
Einfluss beziglich des Ausmalies der Lateralisierung zu (PFANNKUCHE ET AL.
2009). Eine neuere, komplexere Hypothese, von PFANNKUCHE ET AL. (2009) als
Nichtlinearitatshypothese ftituliert, postuliert  einen nicht  linearen
Zusammenhang  zwischen  pranataler  Testosteronkonzentration  und

Lateralisierung (LAUTER 2007). Ihrzufolge fuhren sowohl sehr niedrige als auch
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sehr hohe Testosteronkonzentrationen zu einer ausgepragteren linkslateralen
Hemispharenspezialisierung. PFANNKUCHE ET AL. (2009) versuchten in einer
Metaanalyse zwischen den Unstimmigkeiten der vier Hypothesen anhand von
Tiermodellen zu vermitteln, konnten jedoch keine der Hypothesen hinreichend
bestéatigen. Trotzdem berechtigen zahlreiche Studien am Menschen weiterhin
zu der Annahme eines Einflusses pranataler Testosteronkonzentrationen im
Zuge der zerebralen Lateralisierung (AUYEUNG ET AL. 2013; BEECH UND BEAUVOIS
2006; COHEN-BENDAHAN ET AL. 2004; HINES 2011; LuST ET AL. 2011; LUST ET AL.
2010). LUST ET AL. (2010) postulieren beispielsweise eine geschlechtsabhangige
Wirkung préanataler Testosteronkonzentrationen in der Amnionflissigkeit auf die
Lateralisierung der Sprachperzeption bei Sechsjahrigen. Mittels dichotischer
Hortests ermittelten sie einen positiven Zusammenhang zwischen pranatalen
Testosteronkonzentrationen und dem Ausmafd der zerebralen Lateralisierung
fur Sprache. Fur Jungen begrinden die Autoren ihr Ergebnis mit einer
Testosteronkonzentrationsabhangigen Reduktion der Informationsiibertragung
Uber den Corpus callosum. Bei Madchen assoziieren sie gesteigerte, pranatale
Testosteronexpositionen mit einer Verbesserung der linkshemispharischen
Sprachverarbeitung. Im Grof3en und Ganzen stimmen die Forschungs-
ergebnisse von LUST ET AL. (2010) mit denen von WHITEHOUSE ET AL. (2012)
Uberein, die einen geschlechtsspezifischen Zusammenhang zwischen
pranatalen Testosteronkonzentrationen und Spracherwerbsverzégerungen
innerhalb der ersten drei Lebensjahre beschreiben. lhrer Studie zufolge
scheinen hohe pranatale Testosteronkonzentrationen bei mannlichen
Sauglingen mit einem gesteigerten Risiko flr Spracherwerbsverzogerungen
einherzugehen, wahrend sie bei weiblichen Sauglingen das Risiko einer
Spracherwerbsverzdgerung senken. Die Testosteronkonzentrationen
ermittelten WHITEHOUSE ET AL. (2012) wahrend der Geburt der S&uglinge
anhand von Nabelschnurblutproben. Eine andere Studie (BEECH UND BEAUVOIS
2006) verwendete das Verhdltnis von Zeige- zu Ringfinger (,2D:4D-Ratio®) als
Indikator der pranatalen Testosteronexposition. Tendenziell liegt das ,2D:4D-
Ratio“ bei Mannern unter eins, bei Frauen hingegen Uber eins. In ihrer Studie

an Studenten kamen BEECH UND BEAUVOIS (2006) mittels dieser Methode zu der
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Vermutung, dass hohe pranatale Testosteronkonzentrationen die Lautver-
arbeitung der linken Hemisphéare beeintrachtigen. Dies resultiere gemald den
Autoren sekundar in einer Beeinflussung des Erwerbs phonologischen

Bewusstseins sowie spaterer Lese- und Schreibfahigkeiten.

Insgesamt beflirwortet die Mehrzahl der Autoren einen geschlechtsspezifischen
Einfluss pranataler Testosteronkonzentrationen auf die funktionelle Hemispha-
renspezialisierung fur sprachliche Fahigkeiten in einem kritischen Zeitfenster
zwischen der achten und 24. Schwangerschaftswoche (BEECH UND BEAUVOIS
2006; COHEN-BENDAHAN ET AL. 2004; HOLLIER ET AL. 2013; LUST ET AL. 2010; WHI-
TEHOUSE ET AL. 2012). Die Testosteronkonzentrationen wurden dabei auf ver-
schiedene Arten bestimmt, deren Gemeinsamkeit im indirekten bzw. zeitlich
verzdgerten Vorgehen liegt, da préanatal keine Blutproben der Féten selbst ge-
wonnen werden konnen. Dies birgt ein erhdhtes Risiko zusatzlicher, nicht nach-
vollziehbarer Einflussfaktoren, die das Ergebnis mdglicherweise verfalschen.
Eine systematische Ubersicht hierzu liefert COHEN-BENDAHAN ET AL. (2005). Der

Beweis einer spezifischen Wirkungshypothese steht weiterhin aus.

b) Der Einfluss postnataler Testosteronkonzentrationen auf die Hemispha-

renlateralisierung

Ein Zusammenhang zwischen postnatalen Testosteronkonzentrationen und der
funktionellen Gehirndifferenzierung beim Menschen wird bisher seltener postu-
liert (ALEXANDER 2014; ALEXANDER UND SAENZ 2011; FRIEDERICI ET AL. 2008;
KUNG, ET AL. 2016; SCHAADT ET AL. 2015). ALEXANDER UND SAENZ (2011) berich-
teten fur mannliche S&uglinge einen Zusammenhang zwischen postnatalen
Testosteronkonzentrationen im Speichel und geschlechtstypischem Verhalten
im Alter von drei bis vier Monaten. Die negative Affektivitat der Sduglinge stellte
sich laut ALEXANDER UND SAENz (2011) umso ausgepragter dar, je hoher die
gemessenen Testosteronkonzentrationen waren. Eine Studie derselben For-
schungsgruppe zum Einfluss postnataler Testosteronkonzentrationen auf die
geschlechtstypische Praferenz von Spielzeugen im Alter von drei bis vier Mona-

ten zeigte keine signifikante Korrelation (ALEXANDER ET AL. 2009). Auch eine
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langfristige Untersuchung zum Einfluss des Testosteronpeaks im Rahmen der
,Minipubertat® auf geschlechtstypisches Verhalten im zweiten Lebensjahr ne-
gierte einen Zusammenhang (ALEXANDER UND SAENZ 2012). Da geschlechtsty-
pische, emotionale Verhaltensweisen einer geschlechtsspezifischen Differen-
zierung der Amygdala und nicht des Kortex zugeschrieben werden (BERGMAN
ET AL. 2010; CAHILL ET AL. 2001), kbnnen die Studien der Arbeitsgruppe um Prof.
Alexander lediglich Anregungen fir kiinftige Untersuchungen zur Wirkung post-

nataler Testosteronkonzentrationen auf die Hemisphérenlateralisierung liefern.

Eine innerhalb der GLaD-Study entstandene Arbeit (FRIEDERICI ET AL. 2008)
stellt hingegen erste, konkrete Untersuchungsergebnisse zur Testosteron-
induzierten kortikalen Lateralisierung vor. FRIEDERICI ET AL. (2008) untersuchten
die phonologische Diskriminationsfahigkeit von Sauglingen im Alter von vier
Lebenswochen und korrelierten sie mit der zeitgleich im Serum erhobenen Tes-
tosteronkonzentration. Wahrend fur mannliche S&uglinge mit hohen Testoste-
ronleveln keine phonologische Diskriminationsfahigkeit dokumentiert wurde,
zeigten mannliche Sauglinge mit niedrigen Testosteronspiegeln eine deutliche,
linkslaterale Diskriminationsféhigkeit. Die weiblichen S&uglinge, die in der Regel
niedrige Testosteronserumkonzentrationen aufwiesen, demonstrierten eine
deutliche bilaterale phonologische Diskriminationsfahigkeit. Die Autoren inter-
pretierten dies als Hinweis auf einen Einfluss postnataler Testosteronkonzentra-
tionen auf die frihkindliche Lateralisierung von Sprachfunktionen. Mit Ausnah-
me des Wirkzeitpunktes stehen ihre Ergebnisse in weitgehender Ubereinstim-
mung mit den unter Kapitel 1.2.2.2a) beschriebenen Perzeptionsstudien von
BEECH UND BEAuvoIs (2006) und LusT ET AL. (2010). Eine Folgestudie, basie-
rend auf derselben Probandengruppe, berichtet einen Zusammenhang ,minipu-
bertarer” Testosteronkonzentrationen im Alter von funf Lebensmonaten und
dem Satzverstandnis im Alter von vier Jahren (SCHAADT ET AL. 2015). Weitere
Sprachleistungen wie beispielsweise die Morphologie, die Phonologie und das
Sprachgedachtnis scheinen in der untersuchten Altersgruppe keinem hormonel-

len Einfluss zu unterliegen (SCHAADT ET AL. 2015).

23



EINLEITUNG

c) Der Einfluss postnataler Ostradiolkonzentrationen auf die Hemisphéarenla-

teralisierung

Die Annahme eines entscheidenden Einflusses postnataler Ostradiolkonzentra-
tionen auf die Differenzierung des weiblichen Gehirns basiert grof3tenteils auf
Erkenntnissen am Tiermodell (DOHLER ET AL. 1984; FITCH UND DENENBERG 1998;
GERALL ET AL. 1973; STEWART UND CYGAN 1980; TORAN-ALLERAND 1976, 1991).
In jeweils hormonspezifischen, sensitiven Zeitfenstern sollen pranatal Testoste-
ronkonzentrationen, postnatal Ostradiolkonzentrationen die geschlechtscharak-
teristische Entwicklung des Gehirns beeinflussen (FITCH UND DENENBERG 1998).
STEWART UND CYGAN (1980) beobachteten beispielsweise bei Ratten einen posi-
tiven Einfluss postnataler Ostradiolspiegel auf die Aktivitat im Open-field-Test

und folgerten daraus:

,Thus while both testicular and ovarian hormones contribute to normal
male and female behavioral development, their actions are not merely
reciprocal and probably occur at different times in neonatal develop-
ment.” (STEWART UND CYGAN 1980, S. 24)

Bezuglich des Einflusses postnataler Ostradiolkonzentrationen auf die Lautpro-
duktion wurden die meisten Untersuchungen an Zebrafinken durchgefuhrt (AD-
KINS-REGAN ET AL. 1994; GRISHAM UND ARNOLD 1995; GURNEY UND KONISHI 1980;
POHL-APEL 1985; WADE 2001). lhre mit Lautproduktion assoziierten Hirnareale
HVC, RA und nXIllts unterscheiden sich bezlglich Volumen, Neuronenanzahl,
Projektion und dendritischer Arborisation geschlechtsspezifisch (GURNEY 1981;
KONISHI UND AKUTAGAWA 1985), sodass unter natirlichen Bedingungen lediglich
méannliche Zebrafinken singen (WADE UND ARNOLD 2004). Durch Ostradiolappli-
kation wahrend eines spezifischen, postnatalen Zeitfensters kann das Gehirn
weiblicher Zebrafinken so maskulinisiert werden, dass auch diese Tiere im Er-
wachsenenalter die Fahigkeit zu singen besitzen (ADKINS-REGAN ET AL. 1994,

GURNEY UND KONISHI 1980; POHL-APEL 1985; SIMPSON UND VICARIO 1991).

Einen potenziellen Einfluss postnataler Ostradiolkonzentrationen auf die

Lautproduktion bei Séuglingen postulierte erstmals die Arbeitsgruppe Wermke
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und Hesse (MAAGSAM 2009; WERMKE ET AL. 2014). Die Wissenschaftler am
ZVES analysierten Prosodiebausteine als Indikator fur den Erfolg im frihen
Spracherwerb. Durch die Untersuchung vorsprachlicher Melodieeigenschaften
bot sich die Mdéglichkeit einer zeitgleichen, unmittelbaren Korrelation mit den
postnatalen Sexualhormonkonzentrationen im Serum. WERMKE ET AL. (2014)
fanden einen positiven, statistisch hochsignifikanten Zusammenhang zwischen
der Ostradiolkonzentration im Alter von vier Wochen und der
Melodiekomplexitat von Schreilauten im Alter von zwei Monaten. Dieses
Ergebnis weist indirekt auf einen Einfluss postnataler Ostradiolkonzentrationen
auf die fruhkindlichen Hemispharenlateralisierung bei Sauglingen hin. MAAGSAM
(2009) postulierte  hierzu eine  oOstradiolinduzierte  Reduktion  der
,Sprachfunktionellen Lateralitdt zugunsten der fur die Prosodieentwicklung
verantwortlichen sprachrelevanten Areale der rechten Hemisphéare® (MAAGSAM
2009, S. 83). Auch SCHAADT ET AL. (2015) berichteten neben dem negativen
Einfluss postnataler Testosteronkonzentrationen auf das Satzverstandnis im
Alter von vier Jahren einen  positiven Einfluss  postnataler

Ostradiolkonzentrationen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die aktuelle Fachliteratur den
Sexualhormonen Testosteron und Ostradiol in der pra- und postnatalen
Gehirnentwicklung eine wichtige Rolle zuspricht. Der exakte Wirkzeitpunkt der
Hormone ist dabei nicht abschlieRend geklart. Die Existenz mehrerer
hormonsensibler Zeitfenster ist anzunehmen. Die ,Minipubertat® kénnte neben
genetischen und epigenetischen Faktoren entscheidenden Einfluss auf den
komplexen Entwicklungsprozess des Spracherwerbs von Sauglingen nehmen
und zu dem empirischen Phanomen der sprachlichen ,Uberlegenheit von
Madchen gegenlber Jungen beitragen (BORNSTEIN ET AL. 2000; FENSON ET AL.
1994; MILES ET AL. 1998).
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1.3 Die vorsprachliche Entwicklung und ihr diagnostischer Nutzen

Die Parameter der Vorsprachlichen Diagnostik haben sich am ZVES seit vielen
Jahren als geeignete Indikatoren der neurophysiologischen Entwicklungsfort-
schritte von Sauglingen herausgestellt (BIRR 2009; DAHLEM 2009; DENNER 2008;
GUNzEL 2014, MAAGSAM 2009; Risse 2010; WERMKE 2002; WERMKE ET AL. 2007;
WERMKE UND MENDE 2011). Ihre Anwendung bietet den Vorteil einer unmittelba-
ren, zeitgleichen Untersuchung der ,Minipubertat® und der vorsprachlichen Ent-
wicklung. Maskierende Faktoren, die im Laufe der Sprachentwicklung eines
Kindes auftreten kdnnen, werden auf ein Minimum reduziert. So Uben bei-
spielsweise soziobkonomische Unterschiede keinen Einfluss auf die vorsprach-
liche Produktion von Komfortlauten aus (EILERS ET AL. 1993), die das zentrale
Untersuchungskriterium der vorliegenden Arbeit darstellten. Komfortlaute sind
nachfolgend als marginale Babbellaute definiert und werden in der Literatur ne-
ben kanonischen Babbellauten als ,the most advanced of the protophones”
(BUDER ET AL. 2013, S.110) deklariert. Sie enthalten supraglottal erzeugte, sil-
benahnliche Elemente und gelten als Meilenstein auf dem Weg zur Sprache
(BUDER ET AL. 2013; HOLOWKA UND PETITTO 2002; OLLER 2000; OLLER ET AL.
1999; OLLER ET AL. 2006). Weitere obligate Entwicklungsstufen des frihkindli-
chen Spracherwerbs sind in Abbildung 3 gemal BUDER ET AL. (2013) und OLLER
ET AL. (1999) zusammengefasst. Eine ausfiuhrliche Darstellung der vorsprachli-
chen Entwicklung vom Phonationsstadium zum Stadium des kanonischen Bab-
belns findet sich zudem in der am ZVES verfassten Dissertation von GUNZEL
(2014).
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Vorsprachlich produzierte
Vokalisationen

Vegetative Laute (Husten,

Wei Protoph
Niesen, AufstoRen etc.) e FERGRIInE

1. Phonationsstadium:
,quasivowels”, glottale Stops
(Geburt - 2 Lebensmonate)

2. Stadium der primitiven
Artikulation:
,Gurren, Ubergangslaute
(1 - 4 Lebensmonate)

3. Expansionsstadium:
Volle Vokale, ,raspberries”
(=Lippenvibrationen), marginales
Babbeln, Fliistern, Quietscher
(3 - 6 Lebensmonate)

4. Stadium des kanonischen
Babbelns:
wohlgeformte, kanonische Silben,
reduplizierte Sequenzen
(ab 7 Lebensmonaten)

Abbildung 3: Ubersicht der vorsprachlich produzierten Vokalisationstypen und
die Entwicklung der Protophone.
Eigene Darstellung nach BUDER ET AL. (2013) und OLLER ET AL.
(1999). Grau markiert ist das in der vorliegenden Arbeit unter-
suchte ,,Expansionsstadium®.

Im Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit befanden sich die Proban-
den im Expansionsstadium nach OLLER ET AL. (1999). Dieses beginnt im Alter
von drei Monaten mit dem Auftreten marginaler Babbler. Durch Zungen- und
Lippenbewegungen sowie Kieferéffnung und —schluss lernt der Saugling die
ersten Schritte der Artikulation. Er produziert nach den anfanglichen
,2quasivowels” erstmals Vokale mit den Resonanzeigenschaften der Vokale Er-
wachsener. Durch Anderung der Form des Vokaltraktes und infolgedessen ei-
ner Variation des Resonanzraums, entdeckt der Saugling die Fahigkeit zwi-
schen zwei Vokalen zu variieren. Er nutzt spielerisch seine Rekombinationsfa-
higkeit und produziert durch eine geschlossene Ausgangsposition der Lippen

erste Konsonant-Vokal-Kombinationen und damit erste Silben (OLLER 2000; OL-
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LER ET AL. 1999; OLLER ET AL. 2006). Auch wenn der Ubergang zwischen Konso-
nanten und Vokalen noch deutlich langsamer erfolgt als in der Sprache Er-
wachsener (>120 ms) (BUDER ET AL. 2013), stellen Komfortlaute im Rahmen des
Spracherwerbs eine weit fortgeschrittene Entwicklungsstufe der vorsprachlichen
Vokalisationen dar. Durch die kontinuierliche Entwicklung von den ersten Pro-
tophonen im Sinne von ,quasivowels® zu den sprachahnlichen Silben des kano-
nischen Babbelns und der groRen Ahnlichkeit zwischen den phonetischen Cha-
rakteristika des Babbelns und der frihen Sprache (CRUTTENDEN 1970; OLLER ET
AL. 1975) eignen sich die qualitativen und quantitativen Eigenschaften der Pro-
tophone als Mittel der Vorsprachlichen Diagnostik. So kann ein verzégertes
Einsetzen kanonischen Babbelns beispielsweise Hinweise auf eine Horbeein-
trachtigung des Sauglings geben (EILERS UND OLLER 1994). Dartberhinaus pos-
tuliert die Arbeitsgruppe um Oller den Zeitpunkt des Einsetzens kanonischen
Babbelns als Risikomarker neurologischer, anatomischer, physiologischer und
genetischer Anomalien (OLLER ET AL. 1998; OLLER ET AL. 1999).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit dienen artikulatorische, melodische und
temporale Eigenschaften von Komfortlauten der Untersuchung des Einflusses
der ,Minipubertat” auf die vorsprachliche Entwicklung. Sollte diese, und damit
im weitesten Sinne die frihkindliche Hirnorganisation und —funktion, einem
postnatalen hormonellen Einfluss unterliegen, hétte dies weitreichende Folgen
fur den weiteren Spracherwerb und ware von groRem klinischen Interesse. Die

vorliegende Arbeit leistet einen Beitrag zu dieser Fragestellung.
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1.4 Zielsetzung der Untersuchung

Die vorliegende Arbeit hat Pioniercharakter und untersuchte erstmals die Rolle
der ,Minipubertat® im friihkindlichen Spracherwerb anhand der Analyse artikula-
torischer, melodischer und temporaler Eigenschaften von Komfortlauten von
Sauglingen im Alter von funf Lebensmonaten. Dabei wurden, unter Berticksich-
tigung aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse, folgende Leitfragen unter-

sucht:

Welche Rolle spielt das Geschlecht per se im Rahmen der vorsprachlichen

Entwicklung?

Reflektiert die vorsprachliche Entwicklung einen potenziellen organisatorischen

Langzeiteffekt der Ostradiolkonzentration im Alter von vier Wochen?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen den voribergehend erhéhten
Testosteronkonzentrationen wéhrend der ,Minipubertdt* und dem Anteil

artikulatorischer Phanomene im Alter von zwanzig Wochen?

Besteht im Alter von zwanzig Wochen ein Einfluss der ,Minipubertét® auf phona-
torische Kenngrof3en wie den Variablen der Grundfrequenz, dem relativen Fre-

guenzhub oder der Lautlange?
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit wurde am Zentrum fur vorsprachliche Entwicklung und
Entwicklungsstorungen (ZVES) der Poliklinik fur Kieferorthopéadie der Universi-
tat Wirzburg in der Arbeitsgruppe von Kathleen Wermke erstellt. Sie untersuch-
te erstmals frlhe postnatale Sexualhormonkonzentrationen zeitgleich zu vor-
sprachlichen Charakteristika von Komfortlauten. Die Datenerhebung fand in der
Kinderklinik Lindenhof, Berlin im Rahmen der interdisziplindren GLaD-Study
nach Erhalt der Genehmigung der Ethikkommission der Humboldt-Universitat
zu Berlin statt. Das Studiendesign fuir die endokrinologischen Untersuchungen
wurde von Prof. Dr. Volker Hesse, damaligem Chefarzt der Kinderklinik Linden-
hof, entworfen. Die von Prof. Dr. Volker Hesse und seinem Team erhobenen
Sexualhormonkonzentrationen und die anthropometrischen Daten wurden uns
freundlicherweise in anonymisierter Form flr die hier durchgefihrten Analysen
zur Verfugung gestellt. Ein Teil der Daten floss bereits in vorangegangene Un-
tersuchungen zur ,Minipubertat” ein (BECKER ET AL. 2015; FRIEDERICI ET AL.
2008; MAAGSAM 2009; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014).

2.1 Probandenkollektiv

Als Probandenkollektiv standen 22 Studienteilnehmer, davon zehn mannlich
und zwolf weiblich, des vierten bis sechsten Rekrutierungsblocks der GLaD-
Study zur Verfugung. Aufgrund fehlender Hormonmessungen oder fehlender,
spontan geaulerter Komfortlaute im Untersuchungszeitraum von zwanzig Le-
benswochen wurden sechs Probanden (FY, GH, GK, GL, GY und HG) nicht mit
in die finalen Auswertungen der vorliegenden Arbeit aufgenommen. Es verblie-
ben sechzehn Sauglinge, davon sieben mannlich (m) und neun weiblich (f)
(siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Geschlechterverteilung, Gestationsalter und anthropometrische Daten der in der vorliegenden Studie untersuchten
Probanden.
Code Ge- Gestations- Gewicht Gewicht Brust- Brust- Kopfumfang Kopfumfang
schlecht alter _Ow _20w umfang umfang _Ow _20w
[vSSW] [0] [0] _Ow _ 20w [cm] [cm]
[cm] [cm]
FN m 38 3385 7113 31,70 mv 34,90 43,70
GC m 39 3330 6915 34,30 41,90 33,70 41,10
GF m 41 3765 6855 32,70 41,20 35,40 42,40
GU m 39 3000 5290 32,60 39,30 33,20 40,60
HA m 38 2825 7005 30,70 44,20 34,80 42,20
HC m 38 3935 7020 34,30 43,10 36,10 43,20
HH m 39 3320 7230 31,80 42,90 35,40 43,80
FQ f 40 3240 7190 31,50 44,50 34,00 41,50
GD f 41 3975 7070 35,70 44,40 35,10 42,20
GE f 39 3395 6285 32,50 41,60 33,90 40,60
GP f 38 3245 6395 33,80 44,70 34,00 40,90
GS f 38 3585 7905 33,80 46,30 34,80 42,80
HB f 39 2830 5425 32,30 40,90 34,00 39,50
HD f 41 3140 6060 32,60 40,50 32,00 41,00
HE f 39 3620 6800 35,40 41,50 34,30 41,00
HI f 39 mv 6985 32,40 41,20 34,40 41,90
Anmerkung: Die anthropometrischen Daten wurden freundlicherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfligung gestellt. Feh-

lende Werte wurden mit missing value (,mv*) gekennzeichnet.
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Alle Sauglinge kamen nach einer Gestationsdauer von 37 bis 41 Wochen durch
Spontangeburt oder Sectio aus mdtterlicher Indikation oder bei Fehllage zur
Welt. Sie waren eutroph (Zehnte bis 90. Perzentile nach VOIGT ET AL. (1996),
siehe Abbildung 4 und Abbildung 5) und ihr Apgar-Score betrug nach funf Minu-

ten mindestens acht, nach zehn Minuten mindestens neun Punkte.

Die anthropometrischen Gro3en Brustumfang 20w und Kopfumfang 20w flos-
sen als Cofaktoren in die multiplen hierarchischen Regressionsanalysen der
vorliegenden Arbeit ein. Der Brustumfang als anatomisches Korrelat der Lun-
genfunktion (Wu ET AL. 2009), der Kopfumfang als grobes Mafl3 des Gehirnvo-

lumens (BARTHOLOMEUSZ ET AL. 2002; COOKE ET AL. 1977).

Um medizinisch-neurologische Einflussfaktoren auf die frihkindliche Vokalisati-
on zu minimieren, wurden folgende Diagnosen bei den Probanden der

GLaD-Study postnatal ausgeschlossen:

e Hypothyreose (TSH < 20 mU/l)

¢ Neugeborenenikterus (Bilirubin < 360 pumol/l)

e Azidose (Nabenschnur-pH > 7,2 und BE > -10 und < 10 mmol/l)

e Symptomatische Hypoglykamie

¢ Verdacht auf Syndrome mit Intelligenzdefizit.

Um eine Beeintrachtigung der vorsprachlichen Fahigkeiten durch eingeschrank-
tes Horvermdgen zu vermeiden, wurde im Rahmen der Friherkennungsunter-
suchungen beidseits die korrekte Funktion der aul3eren Haarzellen des Innen-
ohrs durch Messung otoakustischer Emissionen Uberprift. Diese waren bei al-
len Probanden, mit Ausnahme von Kind FN im flinften Monat, beidseitig unein-

geschrankt vorhanden. Fir das Kind FN wurde eine passagere Schallleitungs-
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storung in Zusammenhang mit abklingendem Schnupfen diagnostiziert. Eine

permanente Horstorung konnte ausgeschlossen werden.

Um den Einfluss einer Entwicklungsverzégerung auszuschliel3en, wurde im
Rahmen der GLaD-Study der Entwicklungsquotient mittels Griffith-
Entwicklungsskalen erhoben. Bei den Entwicklungsskalen nach GRIFFITHS ET AL.
(2001) handelt es sich um einen standardisierten Test zur Beurteilung des Ent-
wicklungsstands von Kindern in den ersten beiden Lebensjahren. Mit Hilfe von
funf Unterskalen (Motorik, personlich-soziale Anpassung, Hoérvermdgen und
Sprachentwicklung, Auge-Hand-Koordination sowie intellektuelle Entwicklung),
zeigt er Entwicklungsabweichungen und —verzdgerungen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf. Ein Entwicklungsquotient (EQ) von 100 spricht fiir eine Uber-
einstimmung des Entwicklungs- und Lebensalters und gilt als Normwert (GRIF-
FITHS ET AL. 2001). Ein EQ kleiner 80, der auf eine geistige Retardierung schlie-
Ren lasst, wurde fur keinen der hier untersuchten Studienteilnehmer dokumen-
tiert. Ein Entwicklungsdefizit mit Einfluss auf die vorsprachlichen Fahigkeiten

der Probanden ist somit nicht anzunehmen.

Die Eltern der Kinder sprachen deutsch als Muttersprache und die einzige
Sprache im Haushalt war deutsch. Beziiglich spezifischer Sprachentwicklungs-
storungen (SLI-Risiko) zeigte sich die Familienanamnese der Probanden nega-
tiv. Der Sozialschichtindex, modifiziert berechnet nach WINKLER UND STOLZEN-
BERG (1999), unter Einbezug des familidren Nettoeinkommens, der beruflichen
Stellung der Eltern sowie der Bildung der Eltern ordnete die iberwiegende An-
zahl der Probanden der sozialen Mittelschicht zu (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Soziale Schichtzugehdérigkeit der untersuchten Probanden.
Soziale Schicht Code

Oberschicht GE, HC

Mittelschicht FN, GC, GD, GF, GS, HA, HB, HE, HH, HI

Unterschicht FQ, GU

Anmerkung: Keine Angaben fir die Probanden GP und HD vorhanden.
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2.2 Datenbasis
2.2.1 Sexualhormonkonzentrationen

Den Probanden wurde zu drei Messzeitpunkten, jeweils am Ende der vierten,
achten und zwanzigsten Lebenswoche, 100 Mikroliter vendses Blut aus der An-
tekubitalvene oder den Handriickenvenen entnommen. Mittels Radioimmuno-
assay (RIA) wurden die Konzentrationen von Ostradiol (E2) (DSL-39100, Diag-
nostic Systems Laboratories Deutschland GmbH) und Sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) (IRMA-Count SHBG, RKSH1, Siemens Medical
Solutions Diagnostics) bestimmt. Die Konzentration des Testosterons wurde
nach Extraktion mittels Methylenchlorid und chromatographischer Trennung
(Sephadex-L20-chromatography) mittels RIA gemessen (Universitat Kiel). Der
Messzeitpunkt vier Wochen wird nachfolgend mit 4w, der Messzeitpunkt acht
Wochen mit 8w und der Messzeitpunkt zwanzig Wochen mit 20w bezeichnet.

Die Konzentrationsangabe erfolgte in Pikomol/Liter [pmol/l].

Die Konzentrationsverlaufe unterscheiden sich von den Beschreibungen MAAG-
SsAMs (2009) insofern als die Probanden der beiden Arbeiten voneinander ab-
weichen und in der vorliegenden Arbeit zusatzlich die Konzentrationsverlaufe
des SHBGs analysiert wurden. Die biologische Wirkung der Sexualhormone
Ostradiol und Testosteron ist davon abhangig, inwieweit diese Hormone in frei-
er, ungebundener Form vorliegen (siehe Kapitel 1.1.2.3). Der Quotient aus Ost-
radiol- bzw. Testosterongesamtkonzentration und der Konzentration des
SHBGs wurde daher in Ubereinstimmung mit WERMKE ET AL. (2014) nachfol-
gend als Proxy fur die SHBG-ungebundenen, bioaktiven Fraktionen zirkulieren-
der Ostradiol- bzw. Testosteronkonzentrationen verwendet. Auch wenn ein der-
artiger Proxy nicht die vollstandige Fraktion zirkulierender Ostradiol- bzw. Tes-
tosteronkonzentrationen widerspiegeln kann, bietet er zumindest ein geeigntes
MaR der freien, bioverfiigbaren Ostradiol- und Testosteronkonzentrationen

(PUGEAT ET AL. 1988).
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2.2.2 Akustische Datenbasis und vorbereitende Datenanalyse

Die akustische Datenbasis der vorliegenden Arbeit stellten Lautaufnahmen von
Sauglingen im Alter von zwanzig Lebenswochen dar. Sie lagen im Datenarchiv
des ZVES bereits grofdtenteils editiert und digitalisiert vor. Im Rahmen der
GLaD-Study wurden sie von Mitarbeitern der Forschungsgruppe um Prof. Dr.
Kathleen Wermke, zum damaligen Zeitpunkt an der Charité Berlin, in gewohnter
Umgebung der Kinder, unter Verwendung eines tragbaren DAT-Recorders
(Sony TCDD100) und eines Sony ECM-MS950 Kondensatormikrophons, auf-
genommen. Mitarbeiter des ZVES digitalisierten die Aufnahmen mittels des
Sprachanalysesystems CSL (Computerized Speech Lab) 50, Model 4300 B, der
Firma KayPENTAX (New Jersey, USA) und legten sie als Einzellaute im Ba-
byarchiv des ZVES ab. Einen Teil dieser Einzellaute digitalisierte und segmen-
tierte die Autorin der vorliegenden Arbeit selbst. Als Einzellaut galt jede Vokali-
sation im exspiratorischen Intervall zwischen zwei Inspirationen. Pro Proband
lagen zwischen 88 und 359 solcher Einzellaute vor. Dabei handelte es sich um
spontan erzeugte Schreie, vegetative Laute und Komfortlaute. Das Interesse
der vorliegenden Arbeit beruhte auf der Auswertung der Komfortlaute, d.h. far
das Alter von zwanzig Lebenswochen typischen Ubergangs- und Babbellauten.
Schreie, vegetative Laute sowie zu leise oder Ubersteuerte Laute wurden aus-
geschlossen. Hierfur fuhrte die Autorin der vorliegenden Arbeit fur alle 2736
Einzellaute eine audio-visuelle Voranalyse durch. Die Soundfiles jedes Einzel-
lautes wurden im Modul ,Alben” des Cry-Data-Analysis-Program (CDAP) abge-
hort und ihre instationdaren Schmalbandspektrogrammen (Bandbreite etwa 45
Hertz) visuell beurteilt. Fur jeden Proband wurde auf diese Weise ein reprasen-
tatives Spektrum von ungefahr 40 — 70 Komfortlauten aus der Datenbank aus-
gewabhlt (siehe Tabelle 3). Eine Ausnahme bildet das Kind GD, bei dem von 191
vorhandenen Lauten lediglich 20 Laute die Einschluss- bzw. Qualitatskriterien
erfillten. Zeigte ein Kind Anzeichen einer sogenannten ,Regressionsphase”
(VAN DE RIJT-PLOOIJ UND PLOOIJ 1992) (siehe Kapitel 2.2.5), wurden dafur typi-
sche, mit der Kopfstimme erzeugte Quieker, die durch einen pl6tzlichen Sprung
in der Grundfrequenz charakterisiert sind, mit in die Analysen einbezogen. Die

primar ausgewéhlten Einzellaute von Kind HI, das an einem einzelnen Aufnah-
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metag nicht genugend spontan erzeugte Komfortlaute aufwies, wurden durch
Laute des nachfolgenden Aufnahmetermins erganzt. Insgesamt flossen aus
2736 vorhandenen Einzellauten 911 Komfortlaute in die Analysen der Melodie-
und Artikulationsstruktur (MCI und ART) ein. 853 dieser 911 Komfortlaute eig-
neten sich zusatzlich fiur eine quantitative Analyse der Bogenmafie (BOMA)
(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht der spontan produzierten Einzellaute sowie der fiir die
weiteren Analysen ausgewéhlten Komfortlaute.

Code Ge- Aufnahmetag Lautrepertoire Anzahl bezilg- Anzahl bezig-
schlecht lich MCI und lich BOMA ana-
ART analysierter | lysierter Laute
Laute
FN m 148. Tag 209 69 63
GC m 141. Tag 208 56 56
GF m 144. Tag 165 62 62
GU m 144. Tag 92 56 52
HA m 142. Tag 134 73 64
HC m 165. Tag 118 59 56
HH m 143. und 155 71 64
172. Tag

FQ f 143. Tag 163 71 68
GD f 141. Tag 191 20 15
GE f 143. Tag 106 51 50
GP f 141. Tag 359 47 46
GS f 141. Tag 107 48 44
HB f 140. Tag 190 61 55
HD f 142. Tag 200 68 65
HE f 146. Tag 162 56 50
HI f 144. Tag 177 43 43

Wie bereits erwéahnt, erfolgte die audio-visuelle Voranalyse mit Hilfe von instati-
ondren Schmalbandspektrogrammen, die die spektralen Eigenschaften eines
Lautes visualisieren (siehe Abbildung 6). Der zeitliche Verlauf in Sekunden [s]
ist linear auf der Abszisse dargestellt, die Frequenzkomponenten bis vier Kilo-
hertz [kHz] auf der Ordinate. Die Verwendung verschiedener Graustufen in den
Frequenzbanden reprasentiert die Intensitat, wobei weil3 flr die niedrigste,
schwarz fur die hoéchste Energiedichte steht. Die unterste Bande stellt den
Grundfrequenzverlauf Gber die Zeit dar und entspricht demzufolge der Melodie.
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Die Harmonischen, d.h. die ganzzahlig Vielfachen der Grundfrequenz, werden

durch daruber liegende Banden illustriert.
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Abbildung 6: Schmalbandspektrogramm eines Komfortlautes am 144. Tag.

Die Abbildung zeigt im oberen Fenster die Signalamplitude des
Lautes Uber die Zeit [s]. Im unteren Fenster ist das zugehdrige

Schmalbandspektrogramm dargestellt. Die Abszisse reprasen-
tiert die Zeit [s], die Ordinate linear die Frequenz [0-4 kHz]. Die
unterste Frequenzbande entspricht der Grundfrequenz, die dar-
Uber liegenden Banden den Harmonischen.

Zusatzlich kdnnen spektrale Phanomene wie beispielsweise das Auftreten von
Subharmonischen, phonatorischen Rauschbanden oder pl6tzlichen Frequenz-
sprungen (Shifts) im Spektrogramm identifiziert werden (siehe Abbildung 7a,b).
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Abbildung 7: Schmalbandspektrogramme zweier Komfortlaute am
141. Tag.
a (links dargestellt): Die Mitte des Lautes zeigt deutliche, phonatorische Rau-

schelemente. Oberhalb von 1000 Hz kénnen die Harmo-
nischen nicht mehr voneinander differenziert werden. Vor
allem gegen Anfang und Ende der Rauschbande bilden
sich Subharmonische.

b (rechts dargestellt): Das Spektrogramm zeigt einen Frequenzanstieg mit
schnellem Frequenzsprung (Shift). Die Grundfrequenz
steigt dabei auf Werte von tiber 1000 Hz.

Die automatische Berechnung der Grundfrequenz bzw. des Melodieverlaufs
erfolgte mittels PRAAT v5.2, einem Analyseprogramm fir phonetische und
akustische Untersuchungen (BOERSMA UND WEENINK 2011). Das hierfur verwen-
dete PRAAT Skript hat Annette Prochnow, eine friihere Mitarbeiterin am ZVES,
erstellt und im ZVES-Labor implementiert. Die automatisch ermittelten Grund-
frequenzverlaufe wurden von der Autorin der vorliegenden Arbeit anhand der
Frequenzspektren und durch audio-visuelle Kontrollen fir jeden Einzellaut
Uberpruft, falls erforderlich interaktiv mit Hilfe der PRAAT-Software neu berech-
net und im CDAP-System (pw-project) gespeichert. Dieser Prozess erfolgte fur
alle 2736 Einzellaute. lhre Grundfrequenzverlaufe stehen fiir nachfolgende Stu-

dien zur Verfugunag.

Die hier verwendeten Analysesysteme CSL, PRAAT und CDAP sind umfang-
reich fur kindliche Vokalisationsanalysen getestet und werden am ZVES routi-

nemalfig zur Vorsprachlichen Diagnostik eingesetzt.
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Die spezifische Analyse erfolgte nach den genannten Vorarbeiten mit Hilfe der
Module ,Energie- und Frequenzanalyse“ (EFA), ,Qualitative Signalstruktur®
(@SS) und ,Quantitative Bogenstruktur‘ (QBS) im CDAP-System. Die dabei
erhobenen Grol3en fasst Tabelle 4 zusammen. Das spezifische Vorgehen zur
Untersuchung der melodischen, artikulatorischen und temporalen Lauteigen-
schaften ist in den nachfolgenden Kapiteln explizit dargestellt.

Tabelle 4: In der vorliegenden Arbeit untersuchte Messgrof3en der Vor-
sprachlichen Diagnostik.

Abkiirzung Definition [Mafeinheit]
MCI Melody Complexity Index [dimensionslos], kindbasiert
ART Anteil artikulatorischer Phanomene [dimensionslos], kindbasiert
Fmax Maximal ermittelter Wert der Grundfrequenz [Hz], kindbasiert
Fmin Minimal ermittelter Wert der Grundfrequenz [Hz], kindbasiert
Fmean Mittelwert aller gemessener Grundfrequenzwerte [Hz], kindbasiert
QFmaxFmin Relativer Frequenzhub, d.h. Quotient aus maximaler und minimaler
Grundfrequenz [Halbtone], kindbasiert
Lautlange Gesamténge des untersuchten Einzellautes [ms], kindbasiert

Alle Analysen der Lautaufnahmen erfolgten blind fir die Hormonkonzentratio-
nen der Probanden. Sie wurden der Autorin der vorliegenden Arbeit erst nach
Abschluss der akustischen Analysen durch die Betreuerin Frau Prof. Dr. Kath-
leen Wermke (ZVES, Universitat Wirzburg) und Herrn Prof. Dr. Volker Hesse
(Charité Berlin) zur Verfiigung gestellt.
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2.2.3 Analyse der Melodiestruktur

Im Rahmen der Melodiestruktur-Analyse ordnete die Autorin der vorliegenden
Arbeit jeden der 911 Einzellaute, basierend auf den Frequenzspektren und den

Melodie-/Intensitatsdiagrammen (siehe Abbildung 8) einer Strukturkategorie zu.

Frequenz, Amplitude und Energie Vermessung
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Abbildung 8: Melodie-/Intensitatsdiagramm eines Komfortlautes am 144. Tag.
Die Abbildung zeigt den Grundfrequenzverlauf (blau) und den In-
tensitatsverlauf (rosa) des Lautes aus Abbildung 6 mittels
PRAAT berechnet und im CDAP-System dargestellt. Die Abszis-
se reprasentiert die Zeit [s], die linke Ordinate die Grundfrequenz
[Hz], die rechte Ordinate die Intensitat [dB]. Der Laut zeigt einen
gekoppelten Verlauf von Grundfrequenz und Intensitat. Der
Grundfrequenzverlauf lasst einen Ein- und Ausschwingvorgang
erkennen. Die nachfolgende Inspiration ist nicht dargestellt.

Hierfir wurde das von WERMKE (2002) eingeflihrte Klassifizierungssystem fir
Melodiestrukturen verwendet, das sich am ZVES bei der Vorsprachlichen Diag-
nostik bewahrt hat. Die Klassifizierung basiert auf der Differenzierung zwischen
einfachen und komplexen Melodiestrukturen, wobei letztere weiter in segmen-
tierte und nicht-segmentierte Strukturen unterteilt werden. Einen Uberblick tiber

die Einteilung der Melodiestrukturen gibt Tabelle 5. Fir ndhere Erlauterungen
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zum Vorgehen der Klassifizierung sei unter anderem auf BIRR (2009), DENNER
(2008), WERMKE ET AL. (2007) und WERMKE (2002) verwiesen.

Tabelle 5: Klassifizierungssystem fir Melodiestrukturen nach Wermke
(2002).
Einfache Einfachbogen 1B (Einzelbogen > 300ms)
Strukturen 9 9
Ohne Seg- ) 2B (Doppelbogen)
mentierung Mehgzghbo- 3B (Dreifachbogen)
MB (Multiple Bégen)
1S (eine Segmentierung, zwei Einfachbdgen)
Komplexe KS (Komplexe Segmentierung, mindestens
Strukturen ein Doppelbogen)
Mit Segmentierung 2S (zwei Segmentierungen, Anzahl der Bégen

nicht differenziert)
3S (drei Segmentierungen)
MS (Multiple Segmentierungen)

Da es sich bei den Einzellauten der Sauglinge der vorliegenden Arbeit um Kom-
fortlaute des Typs Ubergangs- oder Babbellaut handelt, wurde das Hubkriterium
fur die Definition eines Melodiebogens im Gegensatz zu Schreilauten nicht mit
zwei bis drei Halbtonen angesetzt, sondern auf nur einen Halbton herabgesetzt

(WERMKE UND MENDE 2011).

Der erste Bogen eines Lautes kann durch eine Anwelle, der letzte durch eine
Endwelle begleitet sein. Dabei handelt es sich um Ein- und Ausschwingvorgan-
ge. Kriterium dafiir, wann eine An- oder Endwelle in diesem Sinne und nicht als

Bogen kategorisiert wurde, war eine Dauer unter 150 Millisekunden [ms].

Das Auftreten von Rauschbanden und Subharmonischen tber 50 ms wurde im
Kategorisierungssystem separat dokumentiert. Ein vollstandig phonatorisch ver-
rauschter Laut mit nicht identifizierbarer Grundfrequenz wurde der Kategorie
,Rausch® zugeordnet. Ferner wurden Einzellaute unter 300 ms als ,Kurzlaute®
definiert. Serien und Inspirationslaute wurden als solche zwar klassifiziert, aber

in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

42



MATERIAL UND METHODEN

Um die Komplexitat der vorsprachlichen Melodieentwicklung in einer geeigne-
ten Maf3zahl zwischen 0 und 1 auszudriicken, wurde der Melody Complexity
Index (MCI) gemald WERMKE ET AL. (2007) kalkuliert.

Er ist definiert als die Anzahl der Komfortlaute mit komplexer Melodiestruktur
dividiert durch die Summe aller analysierten Komfortlaute. Die Kategorien
,Kurzlaute” und ,Rausch® wurden bei der Bildung des MCI per definitionem

nicht bertcksichtigt.

Anzahl der Komfortlaute mit komplexer Melodiestruktur
Anzahl der Komfortlaute mit
komplexer und einfacher Melodiestruktur

MCI =

Der MCI wird individuell fir jedes Kind berechnet und spiegelt den erreichten
vorsprachlichen Melodieentwicklungsstand wider. Da die Melodieentwicklung
einen wesentlichen Meilenstein des Prosodieerwerbs bildet, erscheint die
postulierte Korrelation des MCI mit dem Sprachoutcome im Alter von
zweieinhalb Jahren nicht verwunderlich (WERMKE ET AL. 2007). Sauglinge mit
einem MCI unter 45 Prozent  entwickeln  finfmal haufiger
Sprachentwicklungsstérungen als Séuglinge mit einem MCI Uber 45 Prozent
(WERMKE ET AL. 2007). Die deutlichste Korrelation zwischen MCI und
Sprachoutcome besteht bei Berechnung des MCls im Alter von zwei Monaten
(WERMKE ET AL. 2007). Als quantitatives Mal3 der Melodiekomplexitat wurde er
seit seiner Entwicklung im Rahmen der GLaD-Study (WERMKE ET AL. 2007) in
zahlreichen Arbeiten am ZVES verwendet (BIRR 2009; DENNER 2008; GUNZEL

2014; MAAGSAM 2009; Risse 2010; WERMKE ET AL. 2011; WERMKE ET AL. 2014).

2.2.4 Analyse artikulatorischer Fahigkeiten

Neben der Bewertung des Grundfrequenzverlaufs, d.h. der Melodiemuster, ist
in Komfortlauten wie sie in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, die Ana-
lyse des Anteils artikulatorischer Ph&dnomene von Bedeutung. Dabei wird die
Produktion supra-glottisch erzeugter, silbendhnlicher Laute als artikulatorisches

Phdnomen angesehen. lhr Anteil am gesamten Lautrepertoire nimmt, wie in
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Kapitel 1.3 dargestellt, bei regularer Entwicklung mit dem Reifegrad des Saug-
lings kontinuierlich zu. Angewandt und evaluiert wurde die Analyse des Anteils
artikulatorischer Phdnomene am ZVES bereits im Rahmen eines Projekts zum
Vergleich von Komfortlauten deutscher und kamerunischer Séauglinge (WERMKE
ET AL. 2013) sowie eines interdisziplinaren Forschungsprojekts zur Entwick-
lungsdiagnostik bei S&uglingen mit lagebedingtem Plagiocephalus (BRENNER
2015).

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, befanden sich die in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Sauglinge noch im sogenannten Expansionsstadium der vor-
sprachlichen Entwicklung nach OLLER ET AL. (2006). Kanonisches Babbeln wur-
de fur keinen der Sauglinge dokumentiert. Die Komfortlaute wurden audio-
visuell auf das Auftreten artikulatorischer Phdnomene untersucht und einer von
vier Artikulationskategorien zugeordnet (siehe Tabelle 6). Die daflir angelegten
Bewertungskriterien sind nachfolgend in Kapitel 2.2.4.1 bis 2.2.4.4 dargestellt.
Zusatzlich sei auf WERMKE ET AL. (2013) fur weitere Spektrogrammbeispiele und

Details zur Kategorisierung verwiesen.

Tabelle 6: Ubersicht der Artikulationskategorien mit Definition und Beispie-
len.
Kategorie Unterkategorie Definition Beispiele
Resonanzvariationen (RV) Veranderung Vokal- [a-i-a], [a-€]
ahnlicher Elemente
Auftreten sup-
Auftreten von Konso-
ralaryngeal nanten oder Konso-
erzeugter, arti- Konsonanten (KK) nant-ghnlichen Ele- [wl, [chrrr]
kulatorischer
menten
Elemente Kombinationen aus RV
Kombinationen (Kombi) und KK [li-la], [a-de]
. . : Weder RV noch KK
Keine supralaryngeale Artikulation noch Kombi [a-a], [h]
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2.2.4.1 Resonanzvariationen (Veranderung Vokal-ahnlicher Elemente)

Zur Kategorie ,Resonanzvariationen® (RV) zahlten Komfortlaute, die durch Kie-
fer- oder Lippenbewegungen entstandene Vokalwechsel beinhalteten, bei-
spielsweise [a-i-a] oder [a-e]. Diese Fahigkeit der intentionalen Veranderung der
Vokaltraktform erlernt ein Saugling als ersten Schritt im Expansionsstadium
(OLLER ET AL. 2006). Eine alleinige Variation der Vokalintensitat oder —frequenz
galt nicht als Resonanzvariation und wurde der Kategorie ,keine supralaryngea-
le Artikulation® zugeordnet. Abbildung 9 stellt die typischen Intensitatsschwan-
kungen der Harmonischen dar, die durch eine Veranderung der Vokaltraktform

entstehen.
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Abbildung 9: Schmalbandspektrogramm eines Komfortlautes der Kategorie

SRV"am 142. Tag.

Das Spektrogramm zeigt typische Intensitatsschwankungen der
Harmonischen, die durch Veranderung der Form des Vokaltrak-
tes entstehen.
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2.2.4.2 Auftreten von Konsonanten oder Konsonant-ahnlichen Elementen

Die Kategorie ,Konsonanten® (KK) bestand aus Komfortlauten, die konsonanti-
sche Elemente ohne Vokalwechsel enthielten, z.B. [a-da] oder [n-je]. Die Artiku-
lationszone spielte fur die Untersuchung der vorliegenden Dissertation keine
Rolle. Wurde auf einen Konsonanten ,gesummt®, ein [h] lediglich gehaucht oder
mit [w]-Ansatz gepresst ohne dass ein Vokal folgte, wurden diese Komfortlaute
der Kategorie ,keine supralaryngeale Artikulation® zugeordnet. Das Spektro-
gramm in Abbildung 10 zeigt in der zweiten Lauthéalfte kurze, pulsartige, ge-
rauschahnliche Banden, die das konsonantische Element erkennen lassen.
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Abbildung 10: Schmalbandspektrogramm eines Lautes der Kategorie ,KK*“am
142. Tag.
In der zweiten Halfte des Lautes zeigt sich deutlich das konso-
nantische Element [rrr].
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2.2.4.3 Kombinationen aus Resonanzvariationen und Konsonanten

Die Kategorie ,Kombinationen® (Kombi) umfasste Komfortlaute, die einen oder
mehrere Konsonanten in Verbindung mit Vokalveranderungen aufwiesen wie
z.B. in den Silben [li-la], [wa-i] oder [a-de]. Ob ein Komfortlaut mit Vokal oder
Konsonant begann, wurde nicht unterschieden. Die Vokalanderung konnte so-
wohl durch den Konsonant segmentiert sein als auch vor oder nach dem Kon-
sonant folgen. Abbildung 11 demonstriert eine Vokal-Konsonant-Vokal-

Kombination.
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x: 0.00000 sec y: dc 22788 [l ss: 0.00000sec  se: 1,62283 sec

[Ready wircslini Source: A Active: A

Abbildung 11: Schmalbandspektrogramm eines Komfortlautes der Kategorie
~Kombi"am 141. Tag.
Nach einer Veranderung des Vokaltraktes, formt der Proband in
der Mitte des Lautes den Konsonant [d].
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2.2.4.4 Der Anteil artikulatorischer Phanomene als Mal3zahl des vorsprachli-
chen Entwicklungsstands

Anhand der kategorialen Einteilung berechnete sich fiir jeden Probanden der
prozentuale Anteil artikulatorischer Phdnomene im Alter von zwanzig Lebens-

wochen (ART) wie folgt:

ART = Anzahl der Komfortlaute der Kategorien RV + KK + Kombi

Anzahl aller Komfortlaute

Die Grof3e ART diente als dimensionslose Mal3zahl des artikulatorischen Ent-
wicklungsstands und damit des bisher erreichten Erfolgs im frihkindlichen

Spracherwerb.

Um die Reproduzierbarkeit und Objektivitat der Einteilung in die vier verschie-
denen Artikulationskategorien zu Uberprifen, wurde die ,inter-coder reliability*
bestimmt. Die Zuordnung zu den einzelnen Artikulationskategorien erfolgte
stichprobenhaft durch einen zweiten Bewerter. Dieser hatte keinen Zugang zur
Einteilung der Bewertungen durch die Autorin der vorliegenden Arbeit. Die ,in-
ter-coder reliability“ wurde insgesamt an 365 zufallig ausgewahlten Komfortlau-
ten ermittelt und bestétigte ein hohes MaR an Ubereinstimmung (Cohens Kap-
pa= 0,916; p< 0,001).

2.2.5 Analyse phonatorischer KenngréR3en

Neben der qualitativen Melodiestruktur- und Artikulationsanalyse erfolgte eine
weitere, quantitative Analyse durch Vermessung der Bogenmal3e (BOMA) eines
jeden Lautes im Modul ,Quantitative Bogenstruktur® (QBS) des CDAP-Systems.
Die einzelnen Melodiebdgen und Segmentierungspausen wurden mittels Cursor
manuell markiert, die entsprechenden Mal3e automatisch ermittelt und pro
Einzellaut in Exceltabellen gespeichert. Fur Details des Vorgehens siehe
beispielsweise DAHLEM (2009), DENNER (2008) oder STECK-WALTER (2007). Die
Exceltabellen beinhalteten phonatorische KenngroRen wie die maximale

Grundfrequenz (Fwax), die minimale Grundfrequenz (Fmin) sowie die Lautlange
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jedes Einzellautes. Aus den beiden Variablen Fuax und Fmin wurde der relative
Frequenzhub (QFmaxFwmin) pro Einzellaut bestimmt. Hierfir wurde zunachst das
Frequenzverhéltnis, d.h. der Quotient aus Fmax und Fwmin, berechnet. Dieses
Frequenzverhaltnis wurde anschliel3end in Halbtonschritte umgerechnet, wobei
ein Halbtonschritt bei gleichtemperierter Stimmung der zwolften Wurzel aus
zwei entspricht. Die mittlere Grundfrequenz (Fmean) wurde pro Einzellaut durch
Mittelung aller verfiigbaren Melodiepunkte mit einem von Peter Wermke am
ZVES Dbereitgestelltem Excel-Skript ermittelt. Die Messgenauigkeit der
Frequenzvariablen betrug + 1Hz, die der Lautlange + 5ms. Zur Durchfiihrung
kindbasierter Analysen wurden die phonatorischen Kenngrof3en der Einzellaute

pro Kind gemittelt.

Als objektive stimmphysiologische GrofRen der vokalen Regelleistung spielen
die Grundfrequenz und ihre Variablen neben der Melodiekomplexitat und dem
Auftreten artikulatorischer Phdnomene eine essentielle Rolle in der Vorsprachli-
chen Diagnostik (BOLTEZAR ET AL. 1997; CAMPISI ET AL. 2000; ZELCER ET AL.
2002). Starke Erhohungen der Grundfrequenz gelten bei Neugeborenen als
Indikator potenzieller neurophysiologischer Auffalligkeiten (MICHELSSON UND Mi-
CHELSSON 1999; MICHELSSON UND SIRVIO 1976; WASZ-HOCKERT ET AL. 1971). Ei-
ne erhodhte Grundfrequenz kann beispielsweise bei Hyperbilirubindmie (WAsz-
HOCKERT ET AL. 1971), Asphyxie (MICHELSSON 1971) oder Frihgeburtlichkeit
auftreten (CACACE ET AL. 1995; LESTER 1987; SHINYA ET AL. 2014). Davon abzu-
grenzen sind ,Quieker® mit stark erhohter Grundfrequenz. Sie sind bei gesun-
den Sauglingen auf zerebrale Umstrukturierungsprozesse zurickzufihren (VAN
DE RIJT-PLOOIJ UND PLOO1J 1992) und liefern keinen Anhalt fir neurophysiologi-
scher Funktionsstérungen. Wahrend der ersten beiden Lebensjahre durchleben
Sauglinge wiederholt Phasen der Reorganisation, die mit scheinbaren Regres-
sionsphdnomenen verbunden sind (VAN DE RIJT-PLOOIJ UND PLOOIJ 1992). Sie
manifestieren sich in einer Verhaltensdnderung des Sauglings, beispielsweise
einem erhohten Wunsch nach mdutterlichen Aufmerksamkeit (VAN DE RIJT-
PLOOIJ UND PLOOI 1992; WOOLMORE UND RICHTER 2003) oder einer Verande-
rung der Lautmelodien (WERMKE 2002). Ein Ruckfall in friihere, unreifere Voka-
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lisationsmuster, daher ,Regressionsphase®, ist charakteristisch und reflektiert
das Bevorstehen einer neuen kognitiven Entwicklungsstufe (WERMKE 2002;
WERMKE UND MENDE 1992). Am ZVES wurden tberdurchschnittlich hohe Grund-
frequenzen in Komfortlauten als Zeichen einer Regressionsphase bereits in vo-
rangegangenen Studien beobachtet (GUNzEL 2014; HASENBERG 2015). Das Alter
der Probanden lag zwischen finf und sieben Lebensmonaten. Fir eine ausfihr-

liche Darstellung sei auf HASENBERG (2015) verwiesen.

Temporale Eigenschaften, wie die Einzellautlange oder die Ladnge der Melodie-
bdgen und Segmentierungspausen, sind neben der Grundfrequenz frihdiag-
nostisch relevante Grof3en. Gerade bei der Verarbeitung schneller zeitlicher
Sequenzen, einer entscheidenden Voraussetzung zum Erlernen der Mutter-
sprache, scheinen Kinder mit Spracherwerbsstérungen Defizite aufzuweisen
(HEM ET AL. 2011). Diese konnen bereits im Untersuchungsalter der vorliegen-
den Arbeit auftreten, da Sauglinge in diesem Alter ihr Langzeit-Gedachtnis fur
Tempo in der Musik formen (TRAINOR ET AL. 2004), was gleichermal3en flr
Sprache gelten dirfte. Wahrend die rechte Hemisphare eher auf die Verarbei-
tung und Produktion der Grundfrequenz spezialisiert zu sein scheint (DAMASIO
ET AL. 1975; PERETZ 1990; SPEEDIE ET AL. 1993), verarbeitet die linke Hemispha-
re vorwiegend zeitliche Stimuli. Diese Spezialisierung liegt bereits im Alter von
vier Monaten vor (MUSACCHIA ET AL. 2013) und macht temporale Eigenschaften
geeignet, frihzeitige Hinweise auf potenzielle Entwicklungsdefizite zu erlangen

(MUSACCHIA ET AL. 2015).

2.3 Statistische Datenanalyse

Die Ergebnisse der qualitativen und quantitativen Strukturanalysen sowie die
Zuordnung zu den Artikulationskategorien wurden in Exceltabellen (Microsoft
Excel Version 2010) erfasst, aufbereitet und durch die Hormondaten erganzt.
Der MCI-Wert, der ART-Wert und die Ergebnisse der BOMA-Analysen gingen

kindbasiert in die Statistik ein.
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Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics
(Version 22.0). Die metrischen Variablen wurden auf hinreichende Normalver-
teilung getestet. Hierfir wurden einerseits graphische Hilfsmittel wie Histo-
gramme, Q-Q-Plots und Boxplots, andererseits der Shapiro-Wilk-Test ange-
wandt. Als Signifikanzniveau galt fur alle Tests p= 0,05. Eine signifikante Ab-
weichung von der Normalverteilung wurde angenommen, wenn p< 0,05 war

und die Q-Q-Plots dies ebenfalls bestatigten.

Die Entwicklungsveranderung der Hormonkonzentrationen von der vierten Uber
die achte zur zwanzigsten Lebenswoche wurde mit Hilfe von Boxplots in SPSS
graphisch dargestellt. Dabei war ein Boxplot-Diagramm dadurch definiert, dass
die obere Begrenzung der Box die 75. Perzentile, die untere Begrenzung die
25. Perzentile darstellte. Die Box selbst illustrierte den Interquartilbereich. Ein
Querstrich innerhalb der Box markierte den Medianwert. Der obere Whisker
reprasentierte den maximalen Messwert innerhalb des eineinhalbfachen Inter-
quartilbereichs, der untere Whisker den minimalen Wert innerhalb des einein-
halbfachen Interquartilbereichs. Ausreil3er, mit einer Entfernung zwischen ein-
einhalb und drei Interquartilbereichen von den aufl3eren Boxbegrenzungen, sind
als Kreis dargestellt. Extreme Ausrei3erwerte, die Uber drei Boxlangen von den
aul3eren Boxbegrenzungen entfernt waren, wurden mit einem Stern gekenn-

zeichnet.

Der Vergleich von Mittelwerten erfolgte mit Hilfe des t-Tests. Bei starker Abwei-
chung von der Normalverteilung wurden die Medianwerte mittels Mann-

Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede gepriift.

Die Identifikation potenzieller Zusammenhange zwischen dem Melody Comple-
xity Index der ersten beiden Lebensmonate und dem artikulatorischen Entwick-
lungsstand des flinften Lebensmonats bzw. zwischen den Hormonkonzentratio-
nen und den UntersuchungsgrofRen der Vorspachlichen Diagnostik erfolgte mit
Hilfe linearer Regressionsanalysen. Ausreif3er wurden mittels standardisierten
Residuen (ZRE) und standardisierten DfFits-Werten (SDF) ermittelt. Dabei gal-
ten Falle, deren Residuen aul3erhalb der Grenze von + 2 Standardabweichun-
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gen lagen und deren standardisierter DfFits-Wert grof3er + 1 war, als Ausreil3er.
Streu-Punkt-Diagramme dienten der graphischen lllustrierung und Uberprifung

der Ergebnisse.

Fir die Variablen ART, Fmin und Lautldnge wurden zudem multiple, hierarchi-
sche Regressionsanalysen durchgefiihrt. Cofaktoren wie das Geschlecht oder
anthropometrische Gré3en gingen in die Untersuchungen mit ein. Die Modelle
wurden mittels der Methode ,Vorwarts“ gerechnet und mit der Methode ,Rlck-
warts” Uberprift. Autokorrelation und Multikollinearitat wurden mittels Durbin-
Watson-Statistik, dem Variance Inflation Factor sowie der Uberprifung der

Normalverteilung der standardisierten Residuen kontrolliert.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Einfluss der ,Minipuber-
tat” auf melodische, artikulatorische und temporale Eigenschaften in Komfort-
lauten im Alter von zwanzig Lebenswochen untersucht. Hierfir wurden 911
Komfortlaute von sechzehn Probanden auf ihre Melodiestruktur und artikulatori-
schen Elemente analysiert. Fur 853 dieser 911 Komfortlaute wurden zudem
phonatorische Kenngré3en untersucht.

Zunachst werden die deskriptiven Statistiken der Hormonkonzentrationen im
Alter von vier, acht und zwanzig Lebenswochen berichtet (Kapitel 3.1). An-
schlielRend werden der Melody Complexity Index und der Anteil artikulatorischer
Phanomene in Komfortlauten im Alter von zwanzig Lebenwochen deskriptiv
analysiert und ihre Eignung als Entwicklungsindikatoren des frihkindlichen
Spracherwerbs untersucht (Kapitel 3.2). Der Hauptteil des Ergebniskapitels um-
fasst inhaltlich zwei Abschnitte: Der erste Teil widmet sich der Identifikation po-
tenzieller hormoneller Einflussfaktoren auf den Anteil artikulatorischer Phéno-
mene in Komfortlauten (Kapitel 3.3). Der zweite Abschnitt beschreibt die de-
skriptive Statistik der Grundfrequenzvariablen und der Lautlange sowie die Un-

tersuchung ihrer potenziellen hormonellen Abhangigkeiten (Kapitel 3.4).

3.1 Deskriptive Statistik der Hormonkonzentrationen

Im Folgenden werden die Messdaten der ,Minipubertat” von der vierten (4w)
Uber die achte (8w) zur zwanzigsten (20w) Lebenswoche dargestellt. Die Kon-
zentrationen der Hormone Ostradiol (E2) und Testosteron (T) werden zunachst
pro Kind berichtet. Anschliel3end folgt die deskriptive Analyse der Konzentratio-
nen fur das Gesamtkollektiv (g) sowie fir die geschlechtsspezifischen Unter-
gruppen (Untergruppe ,mannliche Probanden“=m, Untergruppe ,weibliche

Probanden®= f).
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3.1.1 Ostradiolprofil

Eine Ubersicht der kindspezifisch ermittelten Ostradiolkonzentrationen gibt Ta-

belle 7 wieder.

Tabelle 7: Ubersicht der kindspezifischen Ostradiolkonzentrationen.
Code Ge- E2_4w [pmol/l] E2_8w [pmol/l] E2_20w [pmol/l]
schlecht
FN m 464,7 3341 73,6
GC m 592,4 4114 224
GF m 1335,5 392,1 65,8
GU m 621,5 632,5 136,2
HA m 719,9 332,6 89,2
HC m 727,2 308,3 75,3
HH m 633,5 296,8 137,4
FQ f 503,0 417,0 149,3
GD f 456,6 629,6 264,2
GE f 1225,7 305,8 217,7
GP f 703,7 503,3 308,4
GS f 1024,2 592,9 160,1
HB f 911,8 629,8 222,2
HD f 896,1 428,8 130,3
HE f 914,0 867,5 323,6
HI f 589,2 470,6 151,5
Anmerkung: Die Messergebnisse der Sexualhormonkonzentrationen wurden

freundlicherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfligung ge-

stellt.

Die deskriptive Statistik der Ostradiolkonzentrationen fur das Gesamtkollektiv

sowie fur die Untergruppe der Madchen und Jungen zu den drei Messzeitpunk-

ten vier, acht und zwanzig Wochen zeigt Tabelle 8.
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Die Gruppe der mannlichen Probanden lag mit ihren Mittel- und Medianwerten
der Ostradiolkonzentrationen zu allen drei Messzeitpunkten niedriger als die
Gruppe der weiblichen Probanden (siehe Tabelle 8). Dieser Unterschied erwies
sich fur die Variablen E2_4w und E2_8w als nicht signifikant (Mann-Whitney-U-
Test fur unabhangige Stichproben: p_4w= 0,681; p_8w= 0,055). Fur die Variab-
le E2_20w bestand ein signifikanter Geschlechterunterschied (t-Test fur unab-
hangige Stichproben: p_20w= 0,009).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Ostradiolkonzentrationen.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-

[pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests

E2_ 4wy 16 | 769,94 261,43 711,8 456,6 | 1335,5 0,144

E2_8wyg 16 | 472,07 160,42 422,9 296,8 867,5 0,061

E2_20wgqy 16 | 170,58 81,57 150,7 65,8 323,6 0,222

E2_20wm 7| 114,50 56,58 89,2 65,8 224.0 0,086

E2_4ws 9| 802,70 256,42 896,1 456,6 | 1225,7 0,661

E2_8ws 9| 538,37 163,79 503,3 305,8 867,5 0,668

E2_20ws 9| 214,20 71,99 217,7 130,3 323,6 0,271

Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-

[pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests

E2_4wm 7| 727,81 281,99 633,5 464,7 | 1335,5 0,012

E2_8wm 7| 386,83 116,17 334,1 296,8 632,5 0,018
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Abbildung 12 (Boxplots) stellt die Ostradiolkonzentrationsverlaufe geschlechts-
spezifisch im zeitlichen Verlauf dar. Beide Geschlechtergruppen zeigten einen
kontinuierlichen Abfall der Ostradiolkonzentration tiber die drei Messzeitpunkte.
Ein mannlicher Proband (GF) erwies sich als extremer Ausrei3er beziglich der
Variablen E2_4w, ein anderer (GU) als Ausreil3er bezuglich der Variablen
E2_ 8w.
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Abbildung 12: Boxplots des Ostradiolkonzentrationsverlaufs.

* Der Geschlechterunterschied ist auf dem Niveau von 0,05
zweiseitig signifikant.
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ERGEBNISSE

Die kindspezifischen Testosteronkonzentrationen sind in Tabelle 9 zusammen-

gefasst.
Tabelle 9: Ubersicht der kindspezifischen Testosteronkonzentrationen.
Code Ge- T_ 4w T_8w T_20w
schlecht [pmol/I] [pmol/I] [pmol/l]

FN m 8980 11476 1976
GC m 5963 5443 520
GF m 12204 11545 867
GU m mv mv mv
HA m 6865 8980 2739
HC m 4888 6033 1456
HH m 7731 6934 659
FQ f 797 589 797
GD f 832 mv 728
GE f mv 728 520
GP f 763 624 555
GS f 659 728 173
HB f 416 312 173
HD f 451 243 208
HE f 208 173 139
HI f 485 277 243

Anmerkung: Die Messergebnisse der Sexualhormonkonzentrationen wurden

freundlicherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfligung ge-
stellt. Fehlende Werte wurden mit ,mv* gekennzeichnet
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Eine Ubersicht der deskriptiven Statistik fiir das Gesamtkollektiv und die Unter-

gruppen ,Mannliche Probanden® und ,Weibliche Probanden® gibt Tabelle 10.

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Testosteronkonzentrationen.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-

[pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests

T_4wm 6| 7771,83 2589,06 7298 4888 12204 0,698

T_8wm 6 | 8401,83 2690,16 7957 5443 11545 0,254

T_20Wm 6 | 1369,50 863,69 1162 520 2739 0,477

T 4wy 8| 576,38 220,77 572 208 832 0,494

T_8ws 8| 459,25 230,54 451 173 728 0,120

T 20wt 9| 392,89 258,81 243 139 797 0,065

Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-

[pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests

T 4wy 14 | 3360,14 4032,28 815 208 12204 0,006

T 8wy 14 | 3863,21 4410,19 728 173 11545 0,003

T_20wyg 15 | 783,53 741,58 555 139 2739 0,003

In der Gruppe der méannlichen Probanden stieg die Testosteronkonzentration
vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt an, gefolgt von einem starken Abfall
zum dritten Messzeitpunkt. Die Testosteronkonzentrationen der weiblichen Pro-
banden waren deutlich niedriger und fielen kontinuierlich vom ersten zum dritten
Messtermin ab (siehe Tabelle 10). Der geschlechtsspezifische Unterschied war
fur alle drei Variablen T_4w, T_8w und T_20w statistisch signifikant (t-Test fur
unabhangige Stichproben: p_4w=0,001; p_8w=0,001; p_20w=0,039).
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Besonders deutlich imponierte er wahrend der ersten beiden Lebensmonate
(siehe Boxplots in Abbildung 13). Eine logarithmische Transformation fuhrte zur
hinreichenden Normalverteilung der Testosteronkonzentrationen beider Ge-

schlechtergruppen und optimierte die graphische Darstellung mittels Boxplots.
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Abbildung 13: Boxplots des Testosteronkonzentrationsverlaufs.

* Der Geschlechterunterschied ist auf dem Niveau von 0,05
zweiseitig signifikant.
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3.1.3 Profil des Sexualhormon-bindenden Globulins

Die kindspezifischen SHBG-Konzentrationen sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ubersicht der kindspezifischen SHBG-Konzentrationen.
Code Ge- SHBG_4w SHBG_8w SHBG_20w
schlecht [pmol/l] [pmol/I] [pmol/l]
FN m 98200 163200 133000
GC m 84600 68600 69000
GF m 104600 130300 105700
GU m 190600 76100 182400
HA m 72100 104400 111900
HC m 68000 91100 147500
HH m 143300 125300 72500
FQ f 115800 104200 71700
GD f 71700 63400 65700
GE f 76800 103700 135200
GP f 61600 61400 77600
GS f 92800 102000 55500
HB f 108300 139000 149100
HD f 90100 118400 155900
HE f 69800 64200 83900
HI f 75700 96600 91700
Anmerkung: Die Messergebnisse der SHBG-Konzentrationen wurden freund-

licherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfiigung gestellt.
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Tabelle 12 zeigt die deskriptive Statistik der SHBG-Konzentrationen. Fur das
Gesamtkollektiv und die weibliche Gruppe stieg die SHBG-Konzentration konti-
nuierlich Uber die drei Messzeitpunkte an. Fur die mannlichen Probanden glei-
chen sich die Mittelwerte der SHBG-Konzentration vom ersten und zweiten

Messtermin. Vom zweiten zum dritten Messtermin erfolgte im Mittel ein Kon-

zentrationsanstieg.
Tabelle 12: Deskriptive Statistik der SHBG-Konzentrationen.
Hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittelwert Standard- | Median Mini- Maxi- p-Wert des
[pmoll] abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-
[pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests
SHBG_8wyq 16 | 100743,75 29683,80 | 102850 | 61400 | 163200 0,459
SHBG_ 20wy 16 | 106768,75 39034,56 | 98700 | 55500 | 182400 0,194
SHBG_4wnm 7 | 108771,43 43986,09 | 98200 | 68000 | 190600 0,206
SHBG_8wnm 7 | 108428,57 33443,67 | 104400 | 68600 | 163200 0,805
SHBG_20wm 7 | 117428,57 40620,34 | 111900 | 69000 | 182400 0,776
SHBG_ 4w 9| 84733,33 18326,76 | 76800 | 61600 | 115800 0,465
SHBG_ 8w 9| 94766,67 26858,70 | 102000 | 61400 | 139000 0,259
SHBG_20ws 9| 98477,78 37982,39 | 83900 | 55500 | 155900 0,116
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n | Mittel-wert | Standard- | Median Mini- Maxi- p-Wert des
[pmoll] abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-
[pmol/I] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests
SHBG_ 4wy 16 95250 33237,35 | 87350 | 61600 | 190600 0,005
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Die SHBG-Konzentrationen lagen zu allen drei Untersuchungszeitpunkten fr
die mannlichen Probanden hoher als fur die weiblichen (siehe Boxplots in Ab-
bildung 14). Dieser Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant
(t-Test fur unabhangige Stichproben: p 4w= 0,158; p 8w= 0,379;
p_20w= 0,353).
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Abbildung 14: Boxplots des SHBG-Konzentrationsverlaufs.
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3.14 Profil der freien Ostradiolkonzentration

Nachfolgend wurden die Quotienten der Ostradiol- und SHBG-Konzentrationen
als Proxy fiir die bioverfligbaren Ostradiolkonzentrationen berechnet. Sie wer-
den im weiteren Verlauf als freie Ostradiolkonzentrationen (E2/SHBG) bezeich-

net. Tabelle 13 gibt die freien Ostradiolkonzentrationen pro Kind wieder.

Tabelle 13: Ubersicht der kindspezifischen freien Ostradiolkonzentrationen.
Code Ge- E2/SHBG_4w E2/SHBG_8w E2/SHBG_20w
schlecht
FN m 0,0047 0,002 0,0006
GC m 0,0070 0,006 0,0032
GF m 0,0128 0,003 0,0006
GU m 0,0033 0,0083 0,0007
HA m 0,0100 0,0032 0,0008
HC m 0,0107 0,0034 0,0005
HH m 0,0044 0,0024 0,0019
FQ f 0,0043 0,0040 0,0021
GD f 0,0064 0,0099 0,0040
GE f 0,0160 0,003 0,0016
GP f 0,0114 0,0082 0,0040
GS f 0,0110 0,0058 0,0029
HB f 0,0084 0,0045 0,0015
HD f 0,0099 0,0036 0,0008
HE f 0,0131 0,0135 0,0039
HI f 0,0078 0,0049 0,0017
Anmerkung: Die Messergebnisse der freien Ostradiolkonzentrationen wurden
freundlicherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfligung ge-
stellt.

Die deskriptive Statistik der freien Ostradiolkonzentrationen zu den drei Mess-
zeitpunkten vier, acht und zwanzig Wochen stellt fir das Gesamtkollektiv sowie
fur die Untergruppe der Madchen und Jungen Tabelle 14 dar.
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Tabelle 14:
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Deskriptive Statistik der freien Ostradiolkonzentrationen.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
E2/SHBG 16 | 0,0088 0,0037 | 0,0092 | 0,0033 | 0,0160 0,759
_4wyg
E2/SHBG 7| 0,0076 0,0036 | 0,0070 | 0,0033 | 0,0128 0,474
_AWnm
E2/SHBG 7 | 0,0040 0,0023 | 0,0032 | 0,0020 | 0,0083 0,079
_ 8wm
E2/SHBG 9| 0,0098 0,0036 | 0,0099 | 0,0043 | 0,0160 0,999
~ Aws
E2/SHBG 9| 0,0064 0,0035 | 0,0049 | 0,0030 | 0,0135 0,112
_ 8w
E2/SHBG 9| 0,0025 0,0012 | 0,0021 | 0,0008 | 0,0040 0,154
_ 20w
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-
[pmol/l] [pmol/l] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests
E2/SHBG 16 | 0,0054 0,0032 | 0,0043 | 0,0020 | 0,0135 0,020
_8wg
E2/SHBG 16 | 0,0019 0,0013 | 0,0017 | 0,0005 | 0,0040 0,027
_20Wg
E2/SHBG 7| 0,0012 0,0010 | 0,0007 | 0,0005| 0,0032 0,007
_20Wm

Im Mittel zeigt die Gruppe der mannlichen Probanden zu allen drei Messzeit-
punkten niedrigere freie Ostradiolkonzentrationen als die Gruppe der weiblichen
Probanden. Dieser Unterschied erwies sich fir die Variablen E2/SHBG_4w und
E2/SHBG_8w als nicht signifikant (t-Test fur unabhangige Stichproben: p_4w=
0,234; Mann-Whitney-U-Test fur unabhéngige Stichproben: p_8w= 0,091), fur
die Variable E2/SHBG_20w als signifikant (Mann-Whitney-U-Test fir unabhan-

gige Stichproben: p_20w= 0,023).
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Abbildung 15 (Boxplots) zeigt den kontinuierlichen Konzentrationsabfall der
freien Ostradiolkonzentration in beiden Gruppen. Je ein mannlicher Proband
(GU und GC) zeigte sich beziglich seiner freien Ostradiolkonzentration im Alter

von acht bzw. zwanzig Lebenswochen als Ausreil3er.
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Abbildung 15: Boxplots des freien Ostradiolkonzentrationsverlaufs.
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3.1.5 Profil der freien Testosteronkonzentration

ERGEBNISSE

Analog der freien Ostradiolkonzentration wurde der Quotient aus Testosteron-

und SHBG-Konzentration als Proxy fur die freie Testosteronkonzentration
(T/SHBG) berechnet. Tabelle 15 bietet eine Ubersicht der kindspezifischen

freien Testosteronkonzentrationen zu allen drei Messzeitpunkten.

Tabelle 15: Ubersicht der kindspezifischen freien Testosteronkonzentratio-
nen.
Code Ge- T/SHBG T/SHBG T/SHBG
schlecht 4w _8w _ 20w
FN m 0,0915 0,0703 0,0149
GC m 0,0705 0,0793 0,0075
GF m 0,1166 0,0886 0,0082
GU m mv mv mv
HA m 0,0953 0,0860 0,0245
HC m 0,0719 0,0662 0,0099
HH m 0,0540 0,0553 0,0091
FQ f 0,0069 0,0057 0,0111
GD f 0,0116 mv 0,0111
GE f mv 0,0070 0,0038
GP f 0,0124 0,0102 0,0071
GS f 0,0071 0,0071 0,0031
HB f 0,0038 0,0022 0,0012
HD f 0,0050 0,0020 0,0013
HE f 0,0030 0,0027 0,0017
HI f 0,0064 0,0029 0,0026
Anmerkung: Die Messergebnisse der freien Testosteronkonzentrationen wur-

den freundlicherweise von Prof. Dr. Volker Hesse zur Verfligung
gestellt. Fehlende Werte wurden mit ,mv* gekennzeichnet.
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Tabelle 16 zeigt die deskriptive Statistik der freien Testosteronkonzentrationen
fur das Gesamtkollektiv sowie die beiden Untergruppen ,mannliche/weibliche

Probanden® fur alle drei Messzeitpunkte.

Tabelle 16: Deskriptive Statistik der freien Testosteronkonzentrationen.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung | [pmol/l] mum mum Shapiro-
[pmol/I] [pmol/1] [pmol/l] | [pmol/l] | Wilk-Tests
T/SHBG_4wm 6| 0,0833 0,0222 | 0,0817 | 0,0540 | 0,1166 0,884
T/SHBG_8wm 6| 0,7428 0,0127 | 0,0748 | 0,0553 | 0,0886 0,763
T/SHBG_ 4w 8| 0,0070 0,0034 | 0,0067 | 0,0030 | 0,0124 0,310
T/SHBG_ 8w 8 | 0,0050 0,0030 | 0,0043 | 0,0020 | 0,0102 0,196
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
T/SHBG 14 | 0,0397 0,0416 | 0,0120 | 0,0030 | 0,1166 0,005
4wy
T/SHBG 14 | 0,0347 0,0365 | 0,0087 | 0,0020 | 0,0886 0,002
_8wg
T/SHBG 15| 0,0078 0,0062 | 0,0075 | 0,0012 | 0,0245 0,042
_20Wg
T/SHBG 6| 0,0124 0,0065 | 0,0095 | 0,0075| 0,0245 0,043
_20wm
T/SHBG 9| 0,0048 0,0040 | 0,0031 | 0,0012 | 0,0111 0,026
_ 20w
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Die Medianwerte der freien Testosteronkonzentrationen der weiblichen Proban-
dengruppe liegen zu allen drei Messzeitpunkten unter denen der mannlichen
Probanden (siehe auch Abbildung 16). Der geringste Geschlechterunterschied
besteht in der zwanzigsten Lebenswoche. Der Geschlechterunterschied wird zu
allen drei Messzeitpunkten statistisch signifikant (t-Test fur unabhangige Stich-
proben: p_4w< 0,001; p_8w< 0,001; Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige
Stichproben: p= 0,026).
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Abbildung 16: Boxplots des freien Testosteronkonzentrationsverlaufs:
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3.2 Der Melody Complexity Index und der Anteil artikulatorischer
Phanomene als Entwicklungsindikatoren des frihkindlichen
Spracherwerbs

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung, inwieweit sich
der Melody Complexity Index (MCI_20w) und der Anteil artikulatorischer Pha-
nomene (ART) in Komfortlauten im Alter von funf Lebensmonaten als Entwick-
lungsindikatoren eignen, dargestellt. Hierfiir wurden die Variablen MCI_20w und
ART deskriptiv untersucht und anschlieRend mit dem bereits etablierten Prog-

nosemarker MCIl_2mo (WERMKE ET AL. 2007; siehe Kapitel 1.3) korreliert.

3.2.1 Deskriptive Statistik des Melody Complexity Index und des Anteils
artikulatorischer Phanomene

Die kindgemittelten Ergebnisse der individuellen Melodiekomplexitat der ersten
beiden und des flinften Lebensmonats sowie der artikulatorischen Leistung
zeigt Tabelle 17. Wahrend der Anteil artikulatorischer Phanomene (ART) sowie
der MCI der Komfortlaute im Alter von zwanzig Lebenswochen (MCI_20w) von
der Autorin der vorliegenden Arbeit selbst ermittelt wurde, lag der MCI der
Schreilaute der beiden ersten Lebensmonate (MCI_2mo) bereits am ZVES vor
(WERMKE ET AL. 2014). Dabei war die Berechnung der Variablen MCI_2mao fur
vier Probanden (HC, GE, GP und HI) nicht méglich, da von diesen keine
spontan erzeugten Weinlaute im Untersuchungszeitraum der ersten beiden

Lebensmonate aufgezeichnet werden konnten.
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Tabelle 17: Darstellung der Melody Complexity Indices der ersten beiden
Lebensmonate (MCI_2mo) und des flinften Lebensmonats
(MCI_20w) sowie des Anteils artikulatorischer Phdnomene
(ART).
Code Ge- MCI_2mo MCI_20w ART
schlecht
FN m 0,519 0,600 0,4058
GC m 0,557 0,540 0,4643
GF m 0,694 0,532 0,5000
GU m 0,422 0,811 0,3929
HA m 0,577 0,739 0,4247
HC m mv 0,527 0,5085
HH m 0,452 0,603 0,3803
FQ f mv 0,206 0,3521
GD f 0,630 0,588 0,3500
GE f mv 0,740 0,6863
GP f mv 0,659 0,5106
GS f 0,634 0,583 0,4792
HB f 0,576 0,759 0,6066
HD f 0,775 0,867 0,5735
HE f 0,761 0,643 0,5357
HI f mv 0,524 0,4186
Anmerkung: Fehlende Werte wurden mit missing value (,mv*) gekennzeich-

net.

Die MCI-Werte lagen fur 87,5 Prozent der Probanden (Ausnahme: GU und FQ)

fur beide Untersuchungszeitraume oberhalb der kritischen Grenze von 0,45.

Die deskriptiven Analysen der Variablen MCI_2mo, MCI_20w und ART finden

sich in Tabelle 18. Vom ersten (2mo) zum zweiten Erhebungstermin (20w) stieg

der MCI-Mittelwert fur die Gesamtgruppe und die Untergruppe der Jungen leicht

an. Im Geschlechtervergleich lag der Mittelwert der Variablen MCI_2mo und

ART flr die weibliche Untergruppe hoher als fiur die mannliche. Die Mittelwerte

der Variablen MCI_20w waren fur beide Untergruppen nahezu identisch. Im

t-Test fir unabhéngige Stichproben wurde der Geschlechterunterschied fur kei-

ne der untersuchten Variablen statistisch signifkant (p_MCI_2mo= 0,106;

p_MCI_20w= 0,971; p_ART= 0,206).
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Deskriptive Statistik der Melody Complexity Indices und des An-
teils artikulatorischer Phdnomene.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-

Wilk-Tests

MCI_2mog 11 0,591 0,120 0,577 0,422 0,775 0,680
MCI_2mom 6 0,537 0,097 0,538 0,422 0,694 0,817
MCI_2mos 5 0,655 0,122 0,634 0,475 0,775 0,426
MCI_20wg 16 0,620 0,153 0,602 0,206 0,867 0,112
MCI_20wm 7 0,622 0,111 0,600 0,527 0,811 0,086
MCI_20ws 9 0,619 0,187 0,643 0,206 0,867 0,282
ARTq 16 0,474 0,095 0,472 0,35 0,686 0,528
ARTm 7 0,440 0,052 0,425 0,38 0,509 0,363
ART;s 9 0,501 0,114 0,511 0,35 0,686 0,809

Eine weibliche Probandin (FQ) zeigte sich bezlglich der Variablen MCI_20w als

Ausreil3er (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Boxplots der Melody Complexity Indices sowie des Anteils artiku-

latorischer Phanomene.
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3.2.2 Der Zusammenhang melodischer Leistungen im Alter von zwei und
funf Lebensmonaten

Abbildung 18 zeigt das Streu-Punkt-Diagramm der Variablen MCI_2mo und
MCI_20w. Eine Probandin (HD) erbrachte sowohl im Alter von zwei als auch
funf Monaten Uberdurchschnittliche vorsprachliche Leistungen und wurde als
AusreilRer gewertet (ZRE= 1,78; SDF= 2,05). Der Proband GU, der wahrend der
ersten beiden Lebensmonate einen MCI_2mo-Wert unterhalb der kritischen
Grenze von 0,45 aufwies, konnte sich bezilglich des MCI_20w-Werts deutlich
verbessern. Die Berechnung des Regressionskoeffizienten ergab einen sehr
schwach negativen, statistisch nicht signifikanten Zusammenhang zwischen
den Variablen MCI_2mo und MCI_20w (B= -0,043; t(10)=-0,129; p=0,9).
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MCI_2mo
Kritische Grenze
Abbildung 18: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs

zwischen den Variablen MCI_2mo und MCI_20w.

Eine erneute Berechnung unter Ausschluss des Ausreil3ers HD, fiihrte zu einem
deutlichen Anstieg des Regressionskoeffizienten (B=-0,504; t(9)=-1,652;
p=0,137). Trotzdem wurde der Zusammenhang zwischen den Variablen
MCI_2mo und MCI_20w statistisch nicht signifikant.
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Der statistische Zusammenhang zwischen den Variablen MCIl_2mo und ART ist
in Abbildung 19 graphisch dargestellt. Der zugehdrige Regressionskoeffizient
stellte sich zunachst als statistisch nicht signifikant dar (= 0,442; t(10)= 1,476;
p=0,174).
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Abbildung 19: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs

zwischen den Variablen MCI_2mo und ART.

Es folgte die erneute Berechnung unter Ausschluss der AusreiBer HB
(ZRE= 2,25; SDF= 2,01) und GD (nach Ausschluss von Kind HB: ZRE= -2,46;
SDF= 2,14). Der lineare Regressionskoeffizient stieg an und wurde hochsignifi-
kant (B= 0,962; t(10)= 9,364; p< 0,001).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Variablen MCI_2mo und
MCI_20w tendenziell in negativem Zusammenhang, die Variablen MCI_2mo

und ART tendenziell in positivem Zusammenhang zu stehen scheinen.
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3.3 Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Sexualhormon-
konzentrationen der ,,Minipubertat“ und dem artikulatorischen
Entwicklungsstand in Komfortlauten im Alter von finf Lebens-
monaten

Das folgende Kapitel fasst die Ergebnisse der linearen und multiplen Regressi-
onsanalysen fiur die UntersuchungsgroRe ART zusammen. Zunachst erfolgte
die Untersuchung auf bivariate Zusammenhange mit den Ostradiolvariablen,
anschlieBend auf bivariate Zusammenhdnge mit den Testosteronvariablen.
Signifikante Zusammenhange flossen in multiple hierarchische Regressions-
analysen zur Identifikation mdglicher Pradiktoren des artikulatorischen Entwick-

lungsstands unter Beriicksichtigung weiterer Cofaktoren ein.

3.3.1 Anwendung linearer Regressionsanalysen zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen postnatalen Ostradiolkonzentrationen
und artikulatorischen Leistungen im Alter von finf Lebensmonaten

Aufgrund der eingangs berichteten (siehe Kapitel 1.2.2.2c), starken Assoziation
zwischen der freien Ostradiolkonzentration (E2/SHBG_4w) und der Melodie-
komplexitat (MCI_2mo) in Schreilauten (WERMKE ET AL. (2014) lag im Rahmen
der vorliegenden Arbeit ein besonderes Interesse auf dem potenziellen, vor-
sprachlichen Einfluss postnataler Ostradiolkonzentrationen. Die Ergebnisse der
linearen Regressionsanalysen mit den Ostradiolvariablen E2/SHBG_4w,
E2/SHBG_8w und E2/SHBG_20w als Regressoren und der Variablen ART als

Regressanden zeigt Tabelle 19.

Tabelle 19: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur die freien Ostra-
diolkonzentrationen und den Anteil artikulatorischer Phanomene.
Unabhangige Variable Standardisierter T-Wert Signifikanz
Regressions-
koeffizient B
E2/SHBG_4w 0,790 4,828 <0,001*
E2/SHBG_8w -0,070 -0,262 0,798
E2/SHBG_20w -0,081 -0,304 0,766

* Der Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 zweiseitig signifikant.

Die freie Ostradiolkonzentration im Alter von vier Wochen (E2/SHBG_ 4w) korre-

liert hochsignifikant mit dem Anteil artikulatorischer Phanomene im Alter von
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zwanzig Wochen. Abbildung 20 stellt dieses Ergebnis graphisch dar. Die Ab-
weichung von der Regressionsgeraden unterscheidet sich geschlechtsspezi-
fisch (R?m=0,726; R%= 0,646).
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E2/SHBG_4w
Abbildung 20: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs

zwischen der freien Ostradiolkonzentration im Alter von vier Le-
benswochen (E2/SHBG_4w) und dem Anteil artikulatorischer
Ph&anomene (ART).

Da die Variable E2/SHBG_4w als Proxy der freien Ostradiolkonzentration aus
den beiden Variablen E2_4w und SHBG_4w berechnet wurde, stellte sich die
Frage, ob der in Abbildung 20 beobachtete Zusammenhang tatsachlich auf der
Ostradiolkonzentration beruht oder durch den Einfluss von SHBG bedingt ist.
Ein Vergleich des Streu-Punkt-Diagramms der Variablen E2_4w und ART
(Abbildung 21) mit dem Streu-Punkt-Diagramm der Variablen SHBG_4w und
ART (Abbildung 22) zeigt eine hohe Korrelation zwischen den Variablen E2_4w
und ART (B= 0,752; t(15)= 4,275; p= 0,001), nicht jedoch zwischen den Variab-
len SHBG_4w und ART (B=-0,336; t(15)=-1,334; p=0,204). Der beobachtete
Zusammenhang zwischen den Variablen E2/SHBG_4w und ART ist somit

uberwiegend dem Einfluss der Ostradiolkonzentration zuzuschreiben.
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Geschlecht
Om (n=7)
Of (n=9)

r=0,752

Phanomene (ART).

Geschlecht
Om (n=T7)
Of (n=9)

r= 0,336

0,3
I I I | | T
400 600 800 1000 1200 1400
E2_4w [pmol/]
Abbildung 21: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs
zwischen der Ostradiolkonzentration im Alter von vier Wochen
(E2_4w) und dem Anteil artikulatorischer
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Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs
zwischen der SHBG-Konzentration im Alter von vier Wochen
(SHBG_4w) und dem Anteil artikulatorischer Phanomene (ART).
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3.3.2 Anwendung linearer Regressionsanalysen zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen postnatalen Testosteronkonzentratio-
nen und artikulatorischen Leistungen im Alter von finf Lebensmo-
naten

Das folgende Kapitel beschreibt die Ergebnisse der Untersuchung des potenzi-
ellen Einflusses Testosterons auf den artikulatorischen Entwicklungsstand der
Sauglinge. Die Untersuchung erfolgte mit den hinreichend normalverteilten, lo-
garithmierten freien Testosteronkonzentrationen im Alter von vier, acht und
zwanzig Lebenswochen als Regressoren sowie der Variablen ART als Re-
gressand. Streu-Punkt-Diagramme dienten der lllustrierung relevanter Ergeb-

nisse. Tabelle 20 fasst die Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen zu-

sammen.

Tabelle 20: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fir die logarithmier-
ten Testosteronvariablen und den Anteil artikulatorischer Pha-
nomene.

Unabhangige Variable Standardisierter T-Wert Signifikanz

Regressions
koeffizient

log(T/SHBG_4w) -0,331 -1,134 0,279

log(T/SHBG_8w) -0,409 -1,553 0,146

log(T/SHBG_20w) -0,633 -2,945 0,011*

* Der Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 zweiseitig signifikant.

Die Testosteronvariable log(T/SHBG_20w), die den Anteil freien Testosterons
im Alter von zwanzig Wochen ausdrickt, zeigt einen signifikanten, linearen Zu-
sammenhang zur Variablen ART. Das Streu-Punkt-Diagramm in Abbildung 23
demonstriert diesen negativen Zusammenhang. Die mannlichen Probanden
weichen starker von der Regressionsgeraden ab als die weiblichen
(R°m=0,158; R%= 0,416).
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Abbildung 23: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs
zwischen der logarithmierten freien Testosteronkonzentration im
Alter von zwanzig Wochen (log(T/SHBG_20w)) und dem Anteil
artikulatorischer Phanomene (ART).

3.3.3 Anwendung einer multiplen hierarchischen Regressionsanalyse zur
Identifikation moéglicher Pradiktoren des artikulatorischen Entwick-
lungsstands

In Kapitel 3.2.2, Kapitel 3.3.1 und Kapitel 3.3.2 zeigten sich Korrelationen der
artikulatorischen Leistung (ART) mit mehr als nur einer Variablen. Daher wurde
zusatzlich eine multiple hierarchische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Zu den
Modellpramissen der multiplen Regressionsanalyse zahlen u.a. die Linearitat
der untersuchten GréRRen, das Vorliegen von Homoskedastizitdt sowie die Ab-
senz von Autokorrelation oder Multikollinearitat. So war beispielsweise eine
gleichzeitige Aufnahme der stark positiv korrelierten Variablen E2/SHBG_4w
und MCI_2mo (B= 0,804; t(10)= 4,054; p= 0,003) (WERMKE ET AL. 2014) in das

Regressionsmodell methodisch nicht sinnvoll.

Nach Uberpriifung der Modellbedingungen wurden zwei Regressionsmodelle
formuliert und mittels der Aufnahmemethode ,Vorwarts“ getestet. Die dabei be-

ricksichtigten Grof3en sind in Tabelle 21 aufgefiihrt. Neben dem Geschlecht
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und den hormonassoziierten Variablen ging der Kopfumfang im Alter von zwan-
zig Lebenswochen als Schatzwert des Gehirnvolumens (siehe Kapitel 2.1) in

die Analyse ein.

Tabelle 21.: Untersuchungsansatze der multiplen hierarchischen Regressi-

onsanalysen fir den Anteil artikulatorischer Phanomene.

Regressionsmodell Untersuchten Variablen

Modell 1 Geschlecht, E2_4w, E2_20w, logT_4w, logT_20w, SHBG_4w,
SHBG_20w, Kopfumfang_20w
Modell 2 Geschlecht, E2/SHBG_4w, E2/SHBG_20w, logT/SHBG_4w,

logT/SHBG 20w, Kopfumfang_20w

Beide Modelle nahmen jeweils im ersten Schritt die Ostradiolvariablen E2_4w
bzw. E2/SHBG_4w auf und bestatigten den signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Ostradiolkonzentration im ersten Lebensmonat und der artikulatori-
schen Leistung im flinften Lebensmonat. Modell zwei nhahm im zweiten Schritt
zusatzlich die Variable log(T/SHBG_20w) auf (siehe Tabelle 22). Die Ergebnis-
se bestatigten sich bei Berechnung der Modelle mittels der Methode ,Ruck-

warts®.

Tabelle 22: Ergebnis der multiplen hierarchischen Regressionsanalyse fir

den Anteil artikulatorischer Phanomene.

Modell R des Durbin

Aufgenommene
Variablen

Ausgeschlossene
Variablen

Gesamtmodells

p-Wert

Watson

E2_4w

Geschlecht
E2_20w

logT_4w
logT_20w
SHBG_4w
SHBG_20w
Kopfumfang_20w

0,752

0,002

2,702

E2/SHBG_4w
log(T/SHBG_20w)

Geschlecht
E2/SHBG_20w
log(T/SHBG_4w)
Kopfumfang_20w

0,876

<0,001

2,322

Das Modell mit der besseren Vorhersagekraft, Modell zwei, ist in Tabelle 23

detailliert dargestellt.
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Tabelle 23: Ubersicht des zweistufigen multiplen hierarchischen Regressi-
onsmodells zwei fur den Anteil artikulatorischer Phanomene.
Modell Nicht standardisierte | Standardisierte | T-Wert | Signifikanz
Koeffizienten Koeffizienten
B Standardfehler B

2a (Konstante) 0,293 0,044 6,723 <0,001
E2/SHBG 4w 20,517 4,590 0,790 4,470 0,001
2b (Konstante) 0,110 0,079 1,387 0,193
E2/SHBG_4w 16,821 4,026 0,648 4,178 0,002
log(T/SHBG_ 20w) -0,096 0,037 -0,405 -2,608 0,024

Anmerkung:

B= nicht standardisierter Regressionskoeffizient; f= standardi-

sierter Regressionskoeffizient. Durbin-Watson Statistik: D=

2,322; Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung der standardisier-

ten Residuen: p=0,502.

Insgesamt bestatigten sich die Ergebnisse der bivariaten, linearen Regressi-

onsanalysen im Rahmen der multiplen, hierarchischen Regressionsanalyse. Die

Ostradiolkonzentration im Alter von vier Wochen (sowohl die Gesamtkonzentra-

tion als auch der freie Anteil) und die freie Testosteronkonzentration waren sig-

nifikante Pradiktoren der artikulatorischen Leistung im Alter von funf Lebens-

monaten. Eine gleichzeitige Aufnahme der beiden Variablen E2/SHBG_4w und
log(T/SHBG_20w) lieferte die beste Schatzung fir die Variable ART.
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3.4 Untersuchung phonatorischer Kenngrdof3en

Wie in Kapitel 2.2.5 erlautert, wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
phonatorische Kenngréf3en (Fmax, Fmin, Fmean, QFmaxFmin und Lautlénge) quan-

titativ erhoben. Tabelle 24 stellt diese pro Kind gemittelt dar.

Tabelle 24: Ubersicht der pro Kind gemittelten phonatorischen KenngroRen.
Code Ge- Fmax Fmin Fmean QFmaxFmin Lautlange
schlecht [Hz] [Hz] [Hz] [Halbténe] [ms]
FN m 401 246 335 9,29 1009
GC m 409 272 357 5,83 639
GF m 422 234 331 7,92 1105
GU m 733 210 385 10,27 1928
HA m 791 337 557 10,65 878
HC m 458 231 364 10,84 1422
HH m 440 254 357 11,83 944
FQ f 352 255 323 10,27 774
GD f 508 289 380 21,44 1290
GE f 424 236 342 15,30 1680
GP f 923 492 697 14,72 1263
GS f 611 334 442 13,25 1054
HB f 435 200 339 12,34 1880
HD f 496 259 374 8,03 1689
HE f 512 336 409 10,46 1171
HI f 516 273 391 11,29 1126

Nachfolgend werden zunéchst die deskriptiven Statistiken der phonatorischen
KenngroRen fir die Gesamtgruppe sowie die Untergruppen ,mannli-
che/weibliche Probanden“ berichtet. AnschlieRend erfolgt die Darstellung der
Anwendung linearer Regressionsanalysen zur ldentifikation potenzieller Zu-
sammenhénge zwischen diesen GréRen und den Hormonvariablen. Das Vor-
gehen der Analysen entspricht dem, in Zusammenhang mit dieser Dissertati-
onsschrift von der Autorin vorliegender Arbeit veroffentlichten Fachartikel ,Fun-
damental Frequency of Crying in Two-month-old Boys and Girls: Do Sex Hor-
mones During Mini-puberty Mediate Differences?“ (BORYSIAK ET AL. 2016), der

sich auf die Untersuchung der Variablen Fvean und QFmaxFwvin fokussierte.
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3.4.1 Deskriptive Statistiken der phonatorischen Kenngréf3en

3.4.1.1 Deskriptive Statistik der maximalen Grundfrequenz

Die deskriptive Statistik der maximalen Grundfrequenz (Fmax) gemittelt Gber die

Kinder ist in Tabelle 25 aufgefiihrt.

Tabelle 25: Deskriptive Statistik der maximalen Grundfrequenz (Fuax).

Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [Hz] mum mum Shapiro-

[Hz] [HZ] [Hz] [Hz] Wilk-Tests

Fmaxg 16 527 159 477 352 923 0,006

Fmaxm 7 522 166 440 401 791 0,007

Frmaxt 9 531 164 508 352 923 0,019

Der Medianwert der Variablen Fuax lag fur die weibliche Probandengruppe
deutlich héher als fur die mannliche. Dieser Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: p= 0,536). Der Fuax-Wert einer weibli-
chen Probandin (GP) erwies sich als Ausreil3er (siehe Abbildung 24).
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m (n=7) f (n=9)
Geschlecht
Abbildung 24: Boxplots der maximalen Grundfrequenz (Fuax) nach Geschlecht.
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Sauglinge durchlaufen wahrend der ersten zwanzig Lebensmonate wiederholt
Phasen der Regression bzw. Reorganisation (siehe Kapitel 2.2.5). Dies trifft
prinzipiell auch fur die hier untersuchten Sauglinge zu. Bei vier Probanden
konnte diese Phase in der zwanzigsten Lebenswoche beobachtet werden: GP,
GS, GU und HA. Diese vier Probanden zeigten eine tUberdurchschnittlich hohe

maximale Grundfrequenz (siehe Tabelle 24).

Das Gesamtkollektiv wurde zur Untersuchung der maximalen Grundfrequenz
Fmax zusatzlich basierend auf dem Kriterium ,Regressionsphase” in die zwei
Untergruppen ,Regressionsphase ja“ und ,Regressionsphase nein“ unterteilt.

Fur die zugehdorige deskriptive Statistik siehe Tabelle 26.

Tabelle 26: Deskriptive Statistik der maximalen Grundfrequenz (Fuax) fUr die
beiden Untergruppen ,Regressionsphase ja/nein®.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Gruppe n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [Hz] mum mum Shapiro-
[Hz] [HZ] [HZ] [HZ] Wilk-Tests
Regressions- 4 765 129 762 611 923 0,989
phase ja
Regressions- 12 448 51 438 352 516 0,407
phase nein
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Der arithmetische Mittelwert unterscheidet sich fur beide Untergruppen hoch-
signifikant (t-Test fir unabhangige Stichproben: p< 0,001, siehe Boxplot in Ab-
bildung 25).
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*p < 0,001
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Regressionsphase
Abbildung 25: Boxplots der maximalen Grundfrequenz (Fmax) nach dem Kiriteri-

um Regressionsphase.

* Der Gruppenunterschied ist auf dem Niveau von 0,05 zweiseitig

signifikant.
Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Anzeichen der Regressions-
phase und der ,Minipubertat wurde nicht beobachtet. Die Ostradiol- und Tes-
tosteronkonzentrationen unterschieden sich fur die beiden Untergruppen ,Re-
gressionsphase ja“ und ,Regressionsphase nein“ im Mittel zu keinem Messzeit-
punkt signifikant (t-Test flur unabhangige Stichproben: p(E2/SHBG_20w)=
0,766, p(T/SHBG_20w)= 0,551; Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stich-
proben: p(E2/SHBG_4w=) 0,862; p(E2/SHBG_8w)= 0,316;
p(T/SHBG_4w= 0,555; p(T/SHBG_8w)= 0,456; siehe auch Abbildung 26 und
Abbildung 27). Tabelle 27 und Tabelle 28 zeigen die zugehdrige deskriptive
Statistik.
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Deskriptive Statistik der freien Ostradiol- und Testosteronkon-
zentrationen der Untergruppe ,Regressionsphase nein*,

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
E2/SHBG_4w | 12 | 0,0088 0,0038 | 0,0081 | 0,0043| 0,0160 0,480
E2/SHBG 12 | 0,0019 0,0012 | 0,0017 | 0,0005 | 0,0040 0,095
_ 20w
T/SHBG_20w | 12 | 0,0069 0,0046 | 0,0079 | 0,0149 | 0,0012 0,245
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
E2/SHBG_8w | 12| 0,0050 0,0034 0,0038 | 0,0020 | 0,0135 0,005
T/SHBG_4w 11| 0,0401 0,0420 0,0116 | 0,0030 | 0,1166 0,018
T/SHBG_8w 11 | 0,0347 0,0365 0,0070 | 0,0886 | 0,0020 0,005
Tabelle 28: Deskriptive Statistik der freien Ostradiol- und Testosteronkon-

zentrationen der Untergruppe ,Regressionsphase ja*.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
E2/SHBG_8w 4| 0,0064 0,0024 | 0,0070 | 0,0032 | 0,0083 0,312
E2/SHBG_ 4| 0,0021 0,0016 | 0,0019 | 0,0007 | 0,0040 0,286
20w
T/SHBG_4w 3| 0,0383 0,0495 | 0,0124 | 0,0071| 0,0953 0,102
T/SHBG_8w 3| 0,0344 0,0447 | 0,0102 | 0,0071 | 0,0860 0,066
T/SHBG_20w 3| 0,0116 0,0114 | 0,0071| 0,0031| 0,0245 0,337
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittel- Standard- | Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-
Wilk-Tests
E2/SHBG_4w 4| 0,0089 0,0040 | 0,0105| 0,0033 | 0,0114 0,048
Zwei Probanden innerhalb der Gruppe ,Regressionsphase nein“ (HE und GD)

zeigen sich als Ausreil3er bezuglich der Variablen E2/SHBG_8w (siehe Abbil-

dung 26).

85




ERGEBNISSE

[CIE2ISHBG_4w
0,020 WE2/SHBG_ 8w
[BE2/ISHBG_20w

c
L2
50,015
g , HE
[ *
@
=
_g: GD
= 0,010 o
=
o
=
o0
‘Q
£ 0,005 F
2
) i
0,000
T |
nein (n=12 bzw. 11) ja(n=4)
Regressionsphase
Abbildung 26: Boxplots des freien Ostradiolkonzentrationsverlaufs nach dem
Kriterium Regressionsphase.
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Abbildung 27: Boxplots des freien Testosteronkonzentrationsverlaufs nach dem

Kriterium Regressionsphase.
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3.4.1.2 Deskriptive Statistik der minimalen Grundfrequenz

Die deskriptive Statistik der minimalen Grundfrequenz (Fmin) Uber die Kinder

gemittelt zeigt Tabelle 29.

Tabelle 29: Deskriptive Statistik der minimalen Grundfrequenz (Fwin).

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [Hz] mum mum Shapiro-
[HZ] [HZ] [HZ] [HZ] Wilk-Tests
Fnminm 7 255 41 246 210 337 0,233
Fain 9 297 85 273 200 492 0,091
Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten
Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [HZ] mum mum Shapiro-
[Hz] [HZ] [HZ] [HZ] Wilk-Tests
Fnming 16 279 71 257 200 492 0,004

Der Mittelwert der minimalen Grundfrequenz lag fir die Gruppe der weiblichen
Probanden ca. 43 Hz hoher als fir die mannlichen Probanden. Dieser Unter-
schied zeigte sich statistisch nicht signifikant (t-Test fir unabhéngige Stichpro-
ben: p= 0,248).
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Abbildung 28: Boxplots der minimalen Grundfrequenz (Fmin) nach Geschlecht.

Ein mannlicher Proband (HA) und eine weibliche Probandin (GP) imponierten
als Ausreil3er bezuglich der Variablen Fumin (siehe Abbildung 28).

3.4.1.3 Deskriptive Statistik der mittleren Grundfrequenz

Fir die deskriptive Statistik der mittleren Grundfrequenz (Fmean) Uber die Kinder

gemittelt siehe Tabelle 30.

Tabelle 30: Deskriptive Statistik der mittleren Grundfrequenz (Fuean).

Nicht hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [HZ] mum mum Shapiro-
[Hz] [HZ] [Hz] [Hz] Wilk-Tests
Fnmeang 16 399 98 369 323 697 <0,001
FMeANm 7 384 78 357 331 557 0,001
Fmeant 9 411 114 380 323 697 0,001
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Der Medianwert der méannlichen Gruppe war um ca. 23 Hz niedriger als der der
weiblichen Gruppe (siehe Boxplots in Abbildung 29). Dieser Unterschied erwies
sich im Mann-Whitney-U-Test als statistisch nicht signifikant (p= 0,47). Beide

Gruppen enthielten einen extremen Ausreil3er (HA und GP).
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Abbildung 29: Boxplots der mittleren Grundfrequenz (Fuean) hach Geschlecht.

3.4.1.4 Deskriptive Statistik des relativen Frequenzhubs

Tabelle 31 gibt die deskriptive Analyse des relativen Frequenzhubs (QFmaxFmin)
Uber die Kinder gemittelt wieder. Im Mittel entsprach der relative Frequenzhub
der weiblichen Probandengruppe ungeféahr dem musikalischen Intervall einer
Septime, der der mannlichen Probandengruppe ungeféahr einer Oktave. Dieser
Unterschied erwies sich als nicht signifikant (t-Test fir unabhéngige Stichpro-
ben: p=0,271).
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Tabelle 31: Deskriptive Statistik des relativen Frequenzhubs (QFwaxFwmin).

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung mum mum Shapiro-

Wilk-Tests

QFmaxFming 16 11,48 3,60 10,74 5,83 21,44 0,102

QFmaxFminm 7 12,64 4,59 10,84 7,92 21,44 0,306

QFmaxFwmint 9 10,58 2,54 10,65 5,83 14,72 0,800

Ein mannlicher Proband (GU) und zwei weibliche Probanden (HB und FQ) stell-
ten sich als AusreilRer beziiglich der Variablen QFvaxFmin dar (siehe Abbildung
30).
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Abbildung 30: Boxplots des relativen Frequenzhubs (QFmaxFmin) nach Ge-
schlecht.

90




ERGEBNISSE

3.4.1.5 Deskriptive Statistik zur Lautlangenanalyse

Fur die deskriptive Statistik der Lautlange gemittelt fir die Kinder siehe Tabelle
32.

Tabelle 32: Deskriptive Statistik der Lautlange.

Hinreichend normalverteilte Messdaten

Variable n Mittel- Standard- Median Mini- Maxi- p-Wert des
wert abweichung [ms] mum mum Shapiro-
[ms] [ms] [ms] [ms] Wilk-Tests
Lautléngeq 16 1241 386 1149 639 1928 0,477
Lautléangem 7 1132 424 1009 639 1928 0,409
Lautlanger 9 1325 356 1263 774 1880 0,640

Die mittlere Lautlange der Komfortlaute der weiblichen Probanden war um 193
ms langer als die der mannlichen Probanden. Dieser Geschlechterunterschied
wurde statistisch nicht signifikant (t-Test fur unabhéngige Stichproben: p=
0,338). Ein ménnlicher Proband (GU) stellte sich beziglich der Variablen Laut-
lange als Ausreil3er dar (siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Boxplots der Lautlange nach Geschlecht.
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3.4.2 Lineare Regressionsanalysen der phonatorischen Kenngrof3en

Das folgende Kapitel widmet sich der Identifikation moglicher Zusammenhange
zwischen hormonellen Variablen (freie Ostradiol- und Testosteronkonzentratio-
nen) und phonatorischen Kenngrof3en (Fuwax, Fmin, Fvean, QFvaxFmin und Laut-
lange). Mittels linearen Regressionsanalysen und Streu-Punkt-Diagrammen
wurden potenzielle Zusammenhéange zunachst bivariat untersucht. Wurden Zu-
sammenhange statistisch signifikant, erfolgte die Anwendung der multiplen hie-
rarchischen Regressionsanalyse zur Uberpriifung der Stabilitat dieses Ergeb-

nisses.

3.4.2.1 Untersuchung von potenziellen Einflussfaktoren auf die maximale
Grundfrequenz

Tabelle 33 fasst das Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fir die Variab-
le Fmax zusammen. Der standardisierte Regressionskoeffizient  wurde fir kei-

ne der untersuchten Grol3en statistisch signifikant.

Tabelle 33: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur die maximale

Grundfrequenz (Fuax).

Pradiktor fur Fmax Standardisierter T-Wert Signifikanz
Regressions-
koeffizient B
E2/SHBG_4w 0,114 0,429 0,675
E2/SHBG_8w 0,344 1,369 0,193
E2/SHBG_20w 0,201 0,766 0,456
log(T/SHBG_4w) -0,049 -0,169 0,869
log(T/SHBG_8w) -0,008 -0,028 0,978
log(T/SHBG_20w) 0,137 0,497 0,627

Basierend auf dem Ergebnis in Kapitel 3.4.1.1 erfolgte eine Aufteilung der Ge-
samtgruppe in die beiden Untergruppen ,Regressionsphase nein® und ,Regres-
sionsphase ja“. Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen fir diese

beiden Untergruppen zeigen Tabelle 34 und Tabelle 35.
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Tabelle 34: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen der Untergruppe
~Regressionsphase nein* fiir die maximale Grundfrequenz (Fuax).
Pradiktor fur Fmax Standardisierter T-Wert Signifikanz
Regressions-
koeffizient
E2/SHBG_4w 0,275 0,904 0,387
E2/SHBG_8w 0,559 2,130 0,059
E2/SHBG_20w 0,299 0,990 0,345
log(T/SHBG_4w) -0,439 -1,464 0,177
log(T/SHBG_8w) -0,449 -1,506 0,166
log(T/SHBG_20w) -0,502 -1,837 0,096

Tabelle 35: Ergebnis der linearen Regressionsanalyse der Untergruppe ,Re-
gressionsphase ja“ fiir die maximale Grundfrequenz (Fuax).
Pradiktor fur Fmax Standardisierter T-Wert Signifikanz
Regressions-
koeffizient B
E2/SHBG_4w 0,191 0,275 0,809
E2/SHBG_8w 0,247 0,360 0,753
E2/SHBG_20w 0,298 0,442 0,702
log(T/SHBG_4w) 0,291 0,304 0,812
log(T/SHBG_8w) 0,222 0,228 0,857
log(T/SHBG_20w) 0,479 0,545 0,682

Der standardisierte Regressionskoeffizient wurde fur keine der untersuchten

Variablen statistisch signifikant.

3.4.2.2 Untersuchung von potenziellen Einflussfaktoren auf die minimale

Grundfrequenz

Die minimale Grundfrequenz Fwmin steht den linearen Regressionsanalysen zu-
folge mit der Variablen E2/SHBG_20w in statistisch signifikantem Zusammen-
hang (siehe Tabelle 36).
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Tabelle 36: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur die minimale
Grundfrequenz (Fun).
Pradiktor fur Fmin Standardisierter T-Wert Signifikanz
Regressions-
koeffizient
E2/SHBG_4w 0,295 1,157 0,267
E2/SHBG_8w 0,427 1,768 0,099
E2/SHBG_20w 0,642 3,131 0,007*
log(T/SHBG_4w) -0,163 -0,572 0,578
log(T/SHBG_8w) -0,072 -0,251 0,806
log(T/SHBG_20w) 0,118 0,427 0,676

* Der Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 zweiseitig signifikant.

Das zugehorige Streu-Punkt-Diagramm zeigt Abbildung 32. Eine weibliche Pro-

bandin (GP) fallt durch ihre Uberdurchschnittlich hohe minimale Grundfrequenz

auf (vergleiche auch Kapitel 3.4.1.2).
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Streu-Punkt-Diagramme zur Darstellung des statistisch signifi-
kanten Zusammenhangs zwischen der minimalen Grundfrequenz

(Fmin) und der Variablen E2/SHBG_20w.

Die Deviation von der Regressionsgeraden weicht fir beide Geschlechter deut-
lich voneinander ab (R?n= 0,055; R%= 0,517).
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3.4.2.3 Anwendung einer multiplen hierarchischen Regressionsanalyse zur
Identifikation moglicher Pradiktoren der minimalen Grundfrequenz

Die Anwendung einer multiplen hierarchischen Regressionsanalyse diente der
Identifikation maoglicher Pradiktoren der minimalen Grundfrequenz. Unter Be-
ricksichtigung weiterer Cofaktoren erfolgte die Formulierung zweier Préa-
diktorenmodelle entsprechend der in Kapitel 3.3.3 geschilderten Vorgehenswei-
se zunachst fur die freien Hormonkonzentrationen, anschlie3end fur die insge-
samt gemessenen Hormonkonzentrationen (Aufnahmemethode: Vorwarts, sie-
he Tabelle 37). Neben den Hormonvariablen flossen das Geschlecht sowie
anthropometrische Daten (Brustumfang und Kopfumfang im Alter von zwanzig

Lebenswochen) in das Modell ein.

Tabelle 37: Untersuchungsansatze der multiplen hierarchischen Regressi-
onsanalysen fur die minimale Grundfrequenz.

Regressionsmodell Untersuchten Variablen

Modell 1 Geschlecht, E2/SHBG_20w, log(T/SHBG_20w), Brustumfang_20w,
Kopfumfang_20w

Modell 2 Geschlecht, E2_20w, log(T_20w), SHBG_20w, Brustumfang_20w,
Kopfumfang_20w

Modell 1 nahm in einem Schritt die Variable E2/SHBG_20w auf (siehe Tabelle
38). Modell 2 nahm in zwei Schritten zunachst die Variable Brustumfang_20w,
anschlieBend die Variable E2_20w auf. Die Ergebnisse der Modelle bestatigten

sich beim Kontrolltest mittels der Methode ,Ruckwarts®.

95



ERGEBNISSE

Tabelle 38: Ergebnis der multiplen hierarchischen Regressionsanalyse fir
die minimale Grundfrequenz.
Modell Aufgenommene Ausgeschlossene R des p-Wert | Durbin-
Variablen Variablen Gesamtmodells Watson
1 E2/SHBG__ 20w Geschlecht 0,642 0,013 1,907
log(T/SHBG_20w)
Brustumfang_20w
Kopfumfang_20w
2 Brustumfang_20w | Geschlecht 0,738 0,013 1,643
E2_20w log(T_20w)
Kopfumfang_20w
SHBG 20w
Anmerkung: Dargestellt sind die eingegebenen Variablen, die ausgeschlosse-

nen Variablen, die Regressionskoeffizienten R fir die Gesamt-
modelle, die Signifikanzen der Modelle und die zugehérigen Dur-
bin-Watson-Statistiken.

Die Ostradiolkonzentration im Alter von zwanzig Lebenswochen stellte sich ba-

sierend auf den Ergebnissen der multiplen hierarchischen Regressionsanalysen

als robuster Pradiktor der minimalen Grundfrequenz dar. Dabei spielte es keine

Rolle ob die insgesamt gemessene Ostradiolkonzentration (E2_20w) oder der

Proxy fir die freie Ostradiolkonzentration (E2/SHBG_20w) in das Modell ein-

ging. Der Cofaktor Brustumfang_20w trug im zweiten Modell zu einer Verbesse-

rung der Vorhersagekraft bei. Abbildung 33 zeigt den positiven Zusammenhang

zwischen der Variablen Brustumfang 20w und der minimalen Grundfre-

quenz Fmin.
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Abbildung 33: Streu-Punkt-Diagramme zur Darstellung des statistisch signifi-

kanten Zusammenhangs zwischen der minimalen Grundfrequenz
(Fmin) und der Variablen Brustumfang_20w.

3.4.2.4 Untersuchung von potenziellen Einflussfaktoren auf die mittlere Grund-
frequenz

Das Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur die mittlere Grundfrequenz
(Fmean) ist in Tabelle 39 dargestellt. Keine der untersuchten Variablen stand in

statistisch signifikantem Zusammenhang mit der Variablen Fvean.

Tabelle 39: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fir die mittlere

Grundfrequenz (Fuvean).

Préadiktor fur Standardisierter T-Wert Signifikanz

Fmean Regressions-
koeffizient B

E2/SHBG_4w 0,251 0,968 0,349

E2/SHBG_8w 0,293 1,148 0,270

E2/SHBG_20w 0,378 1,527 0,149

log(T/SHBG_4w) -0,041 -0,142 0,890

log(T/SHBG_8w) 0,007 0,025 0,981

log(T/SHBG_20w) 0,167 0,612 0,551
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3.4.2.5 Untersuchung von potenziellen Einflussfaktoren auf den relativen Fre-
quenzhub

Die Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen fur den relativen Frequenz-
hub zeigt Tabelle 40. Keine der untersuchten Variablen stand in statistisch sig-

nifikantem Zusammenhang mit dem relativen Frequenzhub.

Tabelle 40: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur den relativen
Frequenzhub (QFmaxFmin).

Pradiktor fur Standardisierter T-Wert Signifikanz
QFmaxFmin Regressionskoeffi-
zient B
E2/SHBG_4w -0,121 -0,456 0,656
E2/SHBG_8w -0,003 -0,012 0,991
E2/SHBG_20w -0,467 -1,975 0,068
log(T/SHBG_4w) 0,122 0,426 0,678
log(T/SHBG_8w) 0,043 0,150 0,883
log(T/SHBG_20w) -0,090 -0,327 0,749

Tendenziell deutete sich ein Zusammenhang zwischen der Variablen
E2/SHBG_20w und dem relativen Frequenzhub QFwmaxFmin an (siehe Abbildung

34), der sich als statistisch nicht signifikant erwies.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der Untersuchung des Einflusses der ,Mini-
pubertat auf den relativen Frequenzhub in Schreilauten der ersten beiden Le-
bensmonate ein signifikanter Zusammenhang zwischen der freien Ostradiol-
konzentration der ersten beiden Lebensmonate und der Variablen QFmaxFmin
(siehe Abbildung 35). Fur eine ausfuhrliche Darstellung siehe BORYSIAK ET AL.
(2016).
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Abbildung 34: Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des Zusammenhangs

AFmaxFmin der ersten beiden
Lebensmonate [Halbténe]

Abbildung 35:

zwischen dem relativen Frequenzhub (QFuaxFwin) und der Vari-
ablen E2/SHBG_20w.
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Streu-Punkt-Diagramm zur Darstellung des statistisch signifikan-
ten Zusammenhangs zwischen dem relativen Frequenzhub
(QFwmaxFmin) der ersten beiden Lebensmonate und der Variablen
E2/SHBG der ersten beiden Lebensmonate.

Modifizierte Darstellung nach BORYSIAK ET AL. (2016).
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3.4.3 Untersuchung von potenziellen Einflussfaktoren auf die Lautlange

Tabelle 41 fasst die Ergebnisse der Regressionsanalysen fir die Lautlange zu-
sammen. Die Variablen log(T/SHBG_8w) und log(T/SHBG_20w) standen in
statistisch signifikantem Zusammenhang mit der Lautlange.

Tabelle 41: Ergebnis der linearen Regressionsanalysen fur die Lautlange.
Pradiktor fur die Standardisierter T-Wert Signifikanz
Lautlange Regressions-
koeffizient
E2/SHBG_4w 0,178 0,677 0,510
E2/SHBG_8w 0,109 0,410 0,688
E2/SHBG_20w -0,282 -1,100 0,290
log(T/SHBG_4w) -0,469 -1,840 0,091
log(T/SHBG_8w) -0,543 -2,243 0,045*
log(T/SHBG_20w) -0,626 -2,895 0,013*

* Der Regressionskoeffizient ist auf dem Niveau von 0,05 zweiseitig signifikant.

Die zugehorigen Streu-Punkt-Diagramme (siehe Abbildung 36 und Abbildung
37) demonstrieren den negativen Zusammenhang zwischen den Variablen
log(T/SHBG_8w) und log(T/SHBG_20w) und der Lautlange. Die Deviation von
der Regressionsgeraden weicht fur beide Testosteronvariablen geschlechts-
spezifisch deutlich voneinander ab (log(T/SHBG_8w): R?n= 0,057; R%= 0,164;
log(T/SHBG_20w): R?m= 0,001; R%= 0,347).
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Abbildung 36: Streu-Punkt-Diagramme zur Darstellung des statistisch signifi-
kanten Zusammenhangs zwischen der Lautlange und der Variab-
len log(T/SHBG_8w).
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Abbildung 37: Streu-Punkt-Diagramme zur Darstellung des statistisch signifi-

kanten Zusammenhangs zwischen der Lautlange und der Variab-
len log(T/SHBG)_20w.

101



ERGEBNISSE

3.4.3.1 Anwendung einer multiplen hierarchischen Regressionsanalyse zur
Identifikation moglicher Pradiktoren der Lautlange

Unter Anwendung einer multiplen hierarchischen Regressionsanalyse wurde
der pradiktive Wert der Variablen log(T/SHBG_20w) getestet (Aufnahmemetho-
de: Vorwarts, siehe Tabelle 40). Das Pradiktorenmodell beinhaltete neben den
Hormonvariablen E2/SHBG_20w und log(T/SHBG_20w) das Geschlecht sowie
anthropometrische Grof3en (vergleiche Kapitel 3.4.2.3).

Tabelle 42: Untersuchungsansatz der multiplen hierarchischen Regressions-
analyse fur die Lautlange.
Regressionsmodell Untersuchte Variablen
Modell 1 Geschlecht, E2/SHBG_20w, log(T/SHBG_20w), Brustumfang_20w,
Kopfumfang_20w

Die Variable log(T/SHBG_20w) zeigte sich als robuster Pradiktor der Lautlange
(siehe Tabelle 43). Das Ergebnis bestétigte sich bei Berechnung mittels der

Aufnahmemethode Rickwarts.

Tabelle 43: Ergebnis der multiplen hierarchischen Regressionsanalyse fir
die Lautlange.

Modell Aufgenommene Ausgeschlossene R des p-Wert | Durbin-

Variablen Variablen Gesamtmodells Watson

1 log(T/SHBG_20w) | Geschlecht -0,626 0,017 1,764

E2/SHBG_20w)
Brustumfang_20w
Kopfumfang_20w

Anmerkung: Dargestellt sind die aufgenommene Variable, die ausgeschlos-
senen Variablen, der Regressionskoeffizient R fir das Gesamt-
modell, die Signifikanz des Modells und die zugehdrigen Durbin-

Watson-Statistik.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung des Einflusses
der ,Minipubertat® auf die vorsprachliche Entwicklung im flnften Lebensmonat.
Nachdem in einer Vorgangerstudie ein dstrogener Einfluss fur Weinlaute im
Alter von zwei Monaten gezeigt wurde (MAAGSAM 2009; WERMKE ET AL. 2014),
sollte hier erstmals der Fokus auf der Analyse von Komfortlauten, produziert im
Alter von zwanzig Lebenswochen, liegen. Die theoretischen Uberlegungen, die
den Leitfragen dieser Arbeit zugrunde liegen, wurden bereits eingehend in Kapi-
tel 1 erlautert. Durch den Pioniercharakter der vorliegenden Arbeit lieRen sich
die beschriebenen Ergebnisse nur eingeschrankt in die aktuelle Fachliteratur
einordnen. Die nachfolgende Diskussion basiert (iberwiegend auf Uberlegungen
an Tiermodellen, Beobachtungen am adulten Organismus, post mortem Studien
sowie Untersuchungen zu pranatalen Hormoneinfliissen. Die vorliegende Arbeit
ist als explorative Pilotstudie zum postnatalen Hormoneinfluss auf die frithkind-
liche Sprachentwicklung zu werten und bedarf der Evaluation durch weiterfih-
rende Studien mit groBerem Probandenkollektiv und spezifischeren Hormon-
konzentrationsbestimmungen. Das Phanomen ,Minipubertat” rickt erst in neue-
rer Zeit, nach mehr als 35 Jahren, erneut in den Fokus des Forschungsinteres-
ses. Dies begruindet sich sowohl in inzwischen verfigbaren modernen Messver-
fahren als auch in umfangreichen, neuen Erkenntnissen aus Tiermodellen zur
Bedeutung der Sexualhormonkonzentrationen fur die Gehirnentwicklung (Bo-

WERS ET AL. 2014; MCCARTHY 2008; MCCARTHY UND ARNOLD 2011).

4.1 Analyse der Hormonkonzentrationen

Die Hormonkonzentrationen im Serum der Probanden wurden mit Hilfe von Ra-
dioimmunoassays (RIA) bestimmt und geschlechtsabhangig verglichen. Sie
waren deutlich hoher als fir die spatere Kindheit berichtet und erreichten zum
Teil die Hormonwerte fertiler Erwachsener (BERGADA ET AL. 1999; BURGER ET AL.
1991). In weiten Teilen bestand Ubereinstimmung zwischen den in Kapitel 3.1
dargestellten Hormonkonzentrationsverlaufen der hier untersuchten Probanden

und in der Literatur beschriebenen frihkindlichen Hormonkonzentrationsverlau-

103



DiSKUSSION

fen (siehe Kapitel 1.1.1). Ein direkter Vergleich der Hormonmessungen mit Ab-
solutwerten der Literatur z.B. in WINTER ET AL. (1976) oder FOREST ET AL. (1973)
erwies sich durch die unterschiedliche Methodik als schwierig (siehe Kapi-
tel 4.1.4).

4.1.1 Der Ostradiolkonzentrationsverlauf

Erwartungsgemal zeigte die weibliche Probandengruppe zu allen drei Mess-
zeitpunkten hohere Ostradiolkonzentrationen als die mannliche. Dieser Unter-
schied wurde hier nur im finften Lebensmonat signifikant. Mit Ausnahme eines
Méadchens (GD) und eines Jungen (GU) hatten alle Studienteilnehmer ihren
Ostradiolpeak im ersten Lebensmonat. Fiir die méannlichen Probanden ent-
sprach dies den Angaben der Literatur (BIDLINGMAIER UND KNORR 1978; WINTER
ET AL. 1976). Fur die weiblichen Probanden widersprach es der frihen Fachlite-
ratur, die den Ostradiolpeak im zweiten und dritten Lebensmonat erwarten lieR
(BIDLINGMAIER UND KNORR 1978; WINTER ET AL. 1976). Daflir scheinen vor allem
zwei Faktoren verantwortlich zu sein. Zum einen haben sich die Methodik und
damit die Sensitivitdit der Hormonmessungen in den vergangenen 35 Jahren
erheblich verbessert. Zum anderen gibt es Hinweise darauf, dass der friihe
postnatale Ostradiolkonzentrationsverlauf von Madchen inter-individuell sehr
variabel ist (QuUIGLEY 2002). Eine aktuelle Arbeit von KUIRI-HANNINEN ET AL.
(2013), die Ostradiolkonzentrationen im Urin mittels Massenspektrometrie er-
mittelte, beschreibt einen oszillierenden Konzentrationsverlauf zwischen dem
ersten und sechsten Lebensmonat. Systematische Studien zur Etablierung ro-
buster Ostradiol-Referenzwerte fur gesunde Sauglinge in den ersten funf Le-

bensmonaten fehlen bisher.

4.1.2 Der Testosteronkonzentrationsverlauf

Verglich man das Testosteronprofil der mannlichen Probanden der vorliegen-
den Arbeit mit den Ergebnissen von WINTER ET AL. (1976) fand man den Hohe-
punkt der Testosteronkonzentrationen, in beiden Untersuchungen tbereinstim-

mend, im zweiten Lebensmonat. Der daraufhin von WINTER ET AL. (1976) be-
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schriebene rapide Abfall der Testosteronkonzentration bis zum flnften Le-
bensmonat wurde auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit beobachtet. Fur
weibliche Sauglinge berichteten FOREST ET AL. (1973) und WINTER ET AL. (1976)
zu allen Zeitpunkten niedrigere Testosteronkonzentrationen als fir mannliche
Sauglinge. Sie beschrieben in den ersten 60 Lebenstagen einen kontinuierli-
chen Abfall der Testosteronkonzentration im weiblichen Organismus und beo-
bachteten nach zwei Monaten prépubertale Testosteronspiegel. Dies entsprach
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Insgesamt fligten sich die unter 3.1.2
dargestellten Entwicklungen der Testosteronkonzentration gut in den bisher
vorliegenden wissenschaftlichen Kenntnisstand ein (BIDLINGMAIER ET AL. 1983;

FOREST ET AL. 1974; WINTER ET AL. 1976).

4.1.3 Der Konzentrationsverlauf des Sexualhormon-bindenden Globulins

Die Konzentration von SHBG stieg in den Untersuchungen der vorliegenden
Arbeit, im Gegensatz zur spateren Kindheit und Pubertat (BELGOROSKY UND RI-
VAROLA 1986), mit dem Lebensalter an, wahrend die Konzentrationen der Sexu-
alhormone sanken. Die gemessenen SHBG-Konzentrationen stimmten weitge-
hend mit friheren Berichten tberein. RONDE ET AL. (2005) dokumentierten bei-
spielsweise bei Jungen im Alter von zweieinhalb Monaten eine mittlere SHBG-
Konzentration von 118 nmol/l. BELGOROSKY UND RIVAROLA (1986) berichteten im
Alter von drei Monaten SHBG-Konzentrationen tber 100 nmol/l. In dem hier
untersuchten Probandenkollektiv lag sie im Alter von zwei Monaten bei etwas
tber 100 nmol/l.

4.1.4 Methodenkritik

4.1.4.1 Analyse der hormonellen Serumspiegel mittels Radioimmunoassay

Zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen wurden, mangels zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch nicht verfigbarer massenspektrometrischer Verfah-
ren, klassische Radioimmunoassays (RIAs) angewandt. Diese stehen fir Hor-
monmessungen im Kindesalter in der Kritik, da RIAs bei geringen Hormonkon-

zentrationen haufig unprazise Ergebnisse liefern (BAYy ET AL. 2004; WANG ET
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AL. 2004). Da die Sauglinge wahrend der ,Minipubertat® jedoch vergleichsweise
hohe Hormonkonzentrationen aufweisen, die teilweise Konzentrationswerte fer-
tiler Erwachsener erreichen (BERGADA ET AL. 1999; BURGER ET AL. 1991), wurde
im Rahmen der vorliegenden Arbeit von hinreichend prazisen Messergebnissen

ausgegangen.

Ein weiterer Kritikpunkt lag in der methodenabhangigen Varianz der mittels RIA
gemessenen Sexualhormonkonzentrationen von Labor zu Labor (MCSHANE ET
AL. 1996; TOMLINSON ET AL. 2004). Neuere Studien verwenden deshalb die ge-
nauere Methode der Massenspektrometrie anstelle des RIA (KUIRI-HANNINEN ET
AL. 2013). MCSHANE ET AL. (1996) und DORGAN ET AL. (2002) bestatigen jedoch,
dass Messungen mittels RIA innerhalb eines Labors ausreichend reproduzier-
bare Ergebnisse liefern, um die Probanden innerhalb einer Studie miteinander
vergleichen zu kénnen. Fur die vorliegende Arbeit erfolgten die Messungen der
Hormonkonzentrationen aller Probanden tber die drei Messzeitpunkte konstant
mittels einer Methode innerhalb eines Labors (fur Testosteron: Labor der Kin-
derklinik der Universitat Kiel; fir Ostradiol und Sexualhormon-bindendes Globu-
lin: Labor der Kinderklinik Berlin-Lichtenberg). Es bestanden somit fur die Auto-
rin der vorliegenden Arbeit keine Zweifel an der Zuverlassigkeit der hier ver-
wendeten Hormondaten. Trotzdem sollten zukinftige Studien nur noch mit der

moderneren Methode der Massenspektrometrie arbeiten.

4.1.4.2 Der Proxy fur die bioaktiven Sexualhormonkonzentrationen

Die vorliegende Arbeit verwendete den 1982 von Carter postulierten Quotienten
aus Ostradiol- bzw. Testosterongesamtkonzentration und SHBG (CARTER ET AL.
1983) als Proxy der SHBG-ungebundenen, bioaktiven Fraktion zirkulierender
Ostradiol- bzw. Testosteronkonzentrationen in Ubereinstimmung mit vorange-
gangenen Arbeiten der GLaD-Study (SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL.
2014). Der Quotient T/SHBG steht als Proxy fur die bioaktive Testosteronkon-
zentration bei gemischtgeschlechtlichen Probandengruppen in der Kritik, da er
fur an Hirsutismus erkrankte Frauen und nicht fur M&nner entwickelt wurde (KA-

POOR ET AL. 1993; VERMEULEN ET AL. 1999). Seine Anwendung setzt laut KAPOOR
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ET AL. (1993) voraus, dass die Bindungskapazitdit SHBGs die Konzentration
Testosterons bei weitem Ubersteigt. Da diese Voraussetzung in der vorliegen-
den Arbeit mit mittleren Testosteronkonzentrationen von beispielsweise 3360
pmol/l im ersten Lebensmonat und SHBG-Konzentrationen von 95250 pmol/l
gegeben ist, ist der Quotient als vereinfachter Schatzwert im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit akzeptabel.

Auch wenn sich die aktuelle Fachliteratur bislang auf keinen einheitlichen Proxy
fur die bioaktiven Sexualhormonkonzentrationen einigen konnte (FAIX 2013; VAN
DEN BELD ET AL. 2000), sollten zukinftige Studien auf komplexere mathemati-
sche Modelle zur Bestimmung der freien oder nicht-SHBG gebundenen Hor-
monkonzentrationen, wie denen von MAZER (2009) oder SODERGARD ET AL.
(1982), zuriickgreifen. Alternativ kame die Messung der freien Hormonfraktion

mittles Equilibrium-Dialyse in Frage (MAZER 2009; ROSNER 2015).

4.1.4.3 Problematik zirkadianer und zyklischer Hormonschwankungen

Sexualhormonspiegel variieren bei Erwachsenen sowohl tageszeit- als auch,
bei Frauen, zyklusabhangig (BAO ET AL. 2003; DIVER ET AL. 2003; HAUSMANN UND
GUNTURKUN 2000). Inwiefern tageszeitabhangige Hormonschwankungen im
Sauglingsalter auftreten, wurde bislang nicht untersucht. Hinweise darauf, dass
sich eine zirkadiane Rhythmik im ersten Lebensjahr ausbildet, geben Studien
zur Entwicklung der Cortisolausschuittung. Cortisol ist ein Hormon der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, die stark mit der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse korreliert (BAO ET AL. 2004). In den ersten Le-
benstagen weisen Neugeborene im Gegensatz zu Erwachsenen noch keine
zirkadiane Cortisol-Rhythmik auf. Diese etabliert sich zwischen der zweiten Le-
benswoche und dem neunten Lebensmonat (KIESS ET AL. 1995; PRICE ET AL.
1983; SANTIAGO ET AL. 1996; WEERTH ET AL. 2003). Die in der vorliegenden Arbeit
berichteten Hormonkonzentrationen kénnten somit bereits tageszeitabhangigen
Schwankungen unterliegen. Durch die standardisierte Gewinnung der Blutpro-
ben zwischen neun und elf Uhr vormittags wurde versucht den Einfluss der

Rhythmik zu minimieren.
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4.2 Artikulatorische Leistungen im frihkindlichen Spracherwerb

4.2.1 Die Auftrittshaufigkeit artikulatorischer Phdnomene als Prognose-
marker des erreichten Sprachentwicklungsstands

Fir das hier untersuchte Lebensalter von funf Monaten war das Auftreten arti-
kulatorischer Phanomene ein Marker fir den erreichten Entwicklungsstand. Die
Variable MCI_2mo korrelierte stark positiv mit der Variablen ART, nicht jedoch
mit der Variablen MCI_20w. Die Melodiekomplexitat, und somit der MCI-Wert,
steigt zunachst mit dem Lebensalter an (WERMKE 2002; WERMKE UND MENDE
2011). Mit zunehmender Reifung der supralaryngealen Mechanismen entdeckt
der Saugling seine artikulatorischen Fahigkeiten und produziert im Untersu-
chungszeitraum der vorliegenden Arbeit neben einfacheren Komfortlauten be-
reits marginale Babbellaute (OLLER ET AL. 1999; OLLER ET AL. 2006). Mit Beginn
der artikulatorischen Phase bleibt die Melodiekomplexitat auf erreichtem Niveau
bzw. fallt zugunsten der Artikulationsiibungen sogar ab. Fir komplexere Silben-
artikulation werden zunachst lediglich einfache Melodiestrukturen verwendet,
also einbogige Melodien. Dies verringert den MCI-Wert. Daher manifestierte
sich ein Spracherwerbsfortschritt im Rahmen der vorliegenden Arbeit weniger in
einer hohen Melodiekomplexitat, sondern vielmehr in einem zunehmenden Auf-
treten artikulatorischer Phdnomene. Die Variable ART stellte somit einen geeig-
nete Kenngro3e fur den erreichten vorsprachlichen Entwicklungsstand dar.

Bei der Korrelation der beiden Variablen MCI_2mo und ART fielen die beiden
AusreiBer GD und HB auf. Sie reflektieren zuséatzliche genetische und/ oder
exogene Einflussfaktoren im frihkindlichen Spracherwerbsprozess. Hierzu gibt
es bisher kaum systematische Untersuchungen. Es ist allerdings bekannt, dass
exogene Einflussfaktoren, wie soziale Schichtzugehoérigkeit, in diesem Alter
noch von untergeordneter Bedeutung sind (EILERS ET AL. 1993). Musikalische
Einflusse konnten sich jedoch bereits deutlich niederschlagen (ausfuhrlich dis-
kutiert in: Dokou 2007).
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4.2.2 Hormonelle Einflussfaktoren der artikulatorischen Leistung

Zentrales Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war die Entdeckung von
Hinweisen darauf, dass die ,Minipubertat die artikulatorische Entwicklung von
Sauglingen zu beeinflussen scheint. Sowohl die freie als auch die gesamte Ost-
radiolkonzentration im Alter von vier Lebenswochen stellten signifikante Pra-
diktoren des Anteils artikulatorischer Phanomene in Komfortlauten im Alter von
zwanzig Lebenswochen dar. So zeigte sich, neben dem von WERMKE ET AL.
(2014) und MAAGSAM (2009) postulierten, zeitgleichen Einfluss Ostradiols auf
vorsprachliche Leistungen im zweiten Lebensmonat, auch eine langerfristige
Ostradiolwirkung jenseits des akuten, ,minipubertaren“ Hormonpeaks. Dies lie-
fert weitere Argumente fur die Annahme eines organisatorischen Effekts des
Ostradiols im Gehirn, wie er von mehreren Autoren beschrieben wurde (fir eine
Ubersicht siehe LUINE 2014). Sollte sich dieser in weiterfihrenden Studien be-

statigen, ware dies als Durchbruch in der Frihdiagnostik zu werten.

Insgesamt zeigte sich eine gemeinsame Wirkung der Sexualhormone Ostradiol
und Testosteron. Interessanterweise scheint der Haupteffekt Ostradiols und
Testosterons in Bezug auf die vorsprachliche Entwicklung zeitlich verschieden
zu sein. Wahrend Ostradiol eine Langzeitwirkung zeigte, konnte ein Testoste-
roneffekt nur im Alter von zwanzig Lebenswochen beobachtet werden. Ein Zu-
sammenspiel beider Hormone ist wahrscheinlich. Wie dies spezifisch zeitlich
ineinandergreift ist bisher unklar, da keine Studien dazu beim Menschen vorlie-
gen. JUNTTI ET AL. (2010) bieten einen ersten Losungsansatz zu mdglichen In-
teraktionen beider Hormoneffekte bei Mausen. In einer ersten Phase fiihre Ost-
radiol im Gehirn via Ostrogenrezeptoren zu einer Maskulinisierung des Gehirns.
Gleichzeitig trage es in dieser Phase zu einer Steigerung der Androgenrezep-
tor-Expression bei. In einer zweiten Phase entfalte Testosteron seine Wirkung
am Androgenrezeptor. Beide Systeme seien untrennbar miteinander verbun-

den. HAMSON ET AL. (2010) fassen diese These treffend zusammen:
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»,50 these two systems are not ships passing through the night, each
making its contribution in isolation. Rather, they are acting on different
regions, at different times in development, and each is regulating the ef-
fectiveness of the other” (HAMSON ET AL. 2010, S. 168).

Postulierte unterschiedliche Wirkzeitpunkte Ostradiols und Testosterons
begriinden sich somit moglicherweise in der zeitlich versetzen Expression ihrer
Rezeptoren im Gehirn. Ostradiol wirkt iberwiegend als Transkriptionsfaktor
Uber den klassischen Ostrogen Rezeptor (ER), fur den die zwei Subtypen ERa
und ERB beschrieben sind (MCCARTHY 2008). TORAN-ALLERAND ET AL. (2002)
fanden bei M&ausen Hinweise auf einen zusatzlichen, membranstandigen
Ostrogenrezeptor (ER-X). ER-X wird nur im Uterus und im Neokortex exprimiert
und dies nur in den ersten postnatalen Wochen. Danach sinkt sein Vorkommen
rapide ab. Ein direkter Nachweis von ER-X durch Klonierung des Gens und
Sequenzierung des Proteins steht noch aus (TORAN-ALLERAND 2005). Das friihe
postnatale Vorkommen von ER-X in Mausen stitzt die Annahme, dass
Ostradiol eine auRerordentliche Rolle in der frihen postnatalen
Gehirnentwicklung zukommt, die sich von den spateren Aufgaben Ostradiols

unterscheidet.

Testosteron ist ein eher schwach bioaktives Hormon (RAssow 2008). Es wird
groRtenteils via Aromatase zu Ostradiol konvertiert oder mittels 5a-Reduktase
zu Dihydrotestosteron metabolisiert. Dihydrotestosteron bindet an Androgen-
Rezeptoren (AR), die in ihrem molekularen Mechanismus dem der klassischen
Ostrogen-Rezeptoren entsprechen (MENGER ET AL. 2010). Zur Lokalisation der
Androgen Rezeptoren stellten CHOATE ET AL. (1998) an Rhesus Affen fest, dass
sie pranatal nur in wenigen Gehirnregionen, z.B. dem Hypothalamus exprimiert
werden, im Laufe der Entwicklung allerdings im Hippocampus, der Amgydala
und der Hypophyse nachweisbar werden. Androgene kénnten daher erst zu
einem spateren Entwicklungszeitpunkt als Ostrogene die Gehirndifferenzierung
beeinflussen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten sich dadurch,

zumindest partiell, erklaren lassen.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die ,Minipubertat® eine be-
deutsame Rolle in der vorsprachlichen Entwicklung, die die Grundlage fiir den
Spracherwerb im engeren Sinne liefert, spielen konnte. Eine friihzeitige Spezia-
lisierung der Hemispharen ist sowohl fiur die Sprachproduktion als auch
die -perzeption berichtet (AMUNTS ET AL. 2003; DEHAENE-LAMBERTZ ET AL. 2010;
HoLowkA UND PETITTO 2002) und korreliert zeitlich mit dem Auftreten der ,Mini-
pubertat®. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen die Annahme der
Regulation der Sprachentwicklung durch pré- und postnatale Hormonkonzentra-
tionen (BEECH UND BEAuUVOIS 2006; FRIEDERICI ET AL. 2008; KUNG, ET AL. 2016;
LUST ET AL. 2010; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). Wahrend andere
Autoren dabei vor allem pranatalen Testosteronkonzentrationen Bedeutung zu-
sprechen (BEECH UND BEAuvOIS 2006; LUST ET AL. 2011; LUST ET AL. 2010), wur-
de hier erstmals gezeigt, dass die im Rahmen der ,Minipubertat® ablaufenden,
hormonellen Entwicklungen via Hirnorganisationsprozessen entscheidenden
Einfluss auf die Sprachentwicklung nehmen kdnnten. Dies ist bisher rein hypo-
thetisch, scheint aber ein lohnenswerter Ansatz fur weiterfihrende Studien, um
einen robusten Frahindikator fur Sprachentwicklungsstorungen zu finden und
vorsprachliche Entwicklungsprozesse bei Sauglingen zu verstehen.

4.3 Der Einfluss der ,,Minipubertat“ auf phonatorische Regelleis-
tungen

Wie in Kapitel 2.2.5 dargestellt, spiegeln die Variablen der Grundfrequenz und
die Lautlange sowohl Reifungsprozesse phonatorischer Regelkreise als auch
anatomische Entwicklungsfortschritte wider. Der potenzielle Einfluss der
,Minipubertat* auf diese phonatorischen KenngroRen wird nachfolgend
diskutiert.

4.3.1 Der Einfluss der Sexualhormone auf die Grundfrequenz und ihre
Variablen

Soweit der Autorin vorliegender Arbeit bekannt, existieren bislang keine Studien
an Sauglingen zum Einfluss des postnatalen Sexualhormonpeaks auf die

Grundfrequenz und ihre Variablen. Die vorliegende Arbeit und das in ihrem Zu-
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sammenhang veroffentlichte Paper ,Fundamental frequency of crying in two-
month-old boys and girls: Do sex hormones during mini-puberty mediate diffe-
rences“ (BORYSIAK ET AL. 2016) widmeten sich erstmals dieser Fragestellung

und sind als Pilotstudien zu begreifen.

Ein potenzieller Einfluss des Geschlechts per se auf Frequenzvariablen, unab-
hangig von frihen postnatalen Sexualhormonkonzentrationen, wurde bislang in
vier Untersuchungen in Betracht gezogen (MURRY ET AL. 1977; MURRY UND
MURRY 1980; RocCA UND LENTI BOERO 2005; SHEPPARD UND LANE 1968). Alle
postulierten tbereinstimmend tendenziell hohere Grundfrequenzen fur mannli-
che Sauglinge als fur weibliche. Dies widerspricht den Ergebnissen der vorlie-
genden Untersuchung, die fur alle Frequenzvariablen (Fmax, Fmin und Fmean)
hohere Messwerte in der weiblichen Probandengruppe dokumentierte, aber
insgesamt keinen statistisch signifikanten Geschlechterunterschied beobachte-
te. Dies begriindet sich womdglich in der untersuchten Vokalisationsart. Wah-
rend MURRY ET AL. (1977), MURRY UND MURRY (1980), RoccA UND LENTI BOERO
(2005) und SHEPPARD UND LANE (1968) Sauglingsschreie analysierten, erfolgte

in der vorliegenden Arbeit eine Untersuchung von Komfortlauten.

4.3.1.1 Analyse der maximalen Grundfrequenz und die Bedeutung von zereb-
ralen Reorganisationsphasen

Die durchgefuihrten statistischen Regressionsanalysen zeigten keine linearen
Korrelationen zwischen der maximalen Grundfrequenz und den postnatalen
Hormonkonzentrationen. Das Lautrepertoire von vier Probanden (GP, GS, GU
und HA) enthielt zahlreiche Quieker mit plétzlichen Frequenzspringen und fihr-
te zum Erreichen Gberdurchschnittlich hoher, maximaler Grundfrequenzen. Wie
in Kapitel 2.2.5 beschrieben, ist dieses Phanomen auf zerebrale Reorganisa-
tionsprozesse zuruckzufihren und kindigt das Bevorstehen einer neuen kogni-
tiven Entwicklungsstufe an. VAN DE RIJT-PLOOIJ UND PLOOIJ (1992) beschrieben
das Auftreten einer solchen scheinbaren Regressionsphase (siehe Kapi-
tel 2.2.5) u.a. in der siebzehnten und 26. Lebenswoche. WOOLMORE UND RICH-

TER (2003) beobachteten zusatzlich in der zwanzigsten Lebenswoche, dem Un-
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tersuchungszeitpunkt der vorliegenden Arbeit, bei rund 40 Prozent der Sauglin-
ge Anzeichen einer Regressionsphase. In der hier untersuchten Probanden-
gruppe traten vokale Anzeichen einer Regressionsphase zu 25 Prozent auf.
Eine Koppelung zwischen dem Auftreten der Regressionsphase und der post-
natalen Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse konnte
nicht beobachtet werden. Die ,minipubertaren® Hormonkonzentrationen der Un-
tersuchungsgruppe ,Regressionsphase ja“ und der Untersuchungsgruppe ,Re-
gressionsphase nein“ unterschieden sich zu keinem der drei Messzeitpunkte
signifikant. Ein Zusammenhang zwischen der ,Minipubertat” und dem Auftreten
von zerebralen Reorganisationsphasen ist dennoch nicht auszuschlie3en. Die
hier untersuchten Erhebungszeitpunkte sind mdglicherweise zu grob fur einen

solchen Nachweis.

4.3.1.2 Analyse der minimalen Grundfrequenz

Die freie Ostradiolkonzentration der zwanzigsten Lebenswoche Korrelierte posi-
tiv mit der minimalen Grundfrequenz. Sie erwies sich auch im Rahmen der mul-
tiplen hierarchischen Regressionsanalyse als stabiler Pradiktor. Eine Interpreta-
tion der Ergebnisse vor dem Hintergrund aktueller Studien war nicht méglich.
Der nachfolgende Lésungsansatz ist spekulativ und dient allein der Anregung
weiterfihrender Studien. Ein Vergleich mit Studienergebnissen an Erwachse-
nen stellte sich aufgrund der unterschiedlichen Anatomie und Morphologie des
Vokaltrakts, insbesondere des Larynx (BOSELEY UND HARTNICK 2006; ECKEL ET
AL. 2000; FRIEDRICH UND KAINZ 1988; HARTNICK ET AL. 2005; ISHIl ET AL. 2000),
schwierig dar. Der menschliche Larynx ist zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht
voll entwickelt und unterliegt einer postnatalen Reifung (ECKEL ET AL. 2000). Bei
Sauglingen nimmt der kartilaginére, posteriore Teil der Glottis zwischen 60 und
70 Prozent der gesamten Glottisl&ange ein (ECKEL ET AL. 2000). Beim Erwachse-
nen lediglich 35 bis 43 Prozent (ECKEL ET AL. 2000; FRIEDRICH UND KAINZ 1988).
Die Lamina propria der Stimmlippen besteht beim Neugeborenen aus einer ein-
zigen zellreichen Schicht. Im Alter von zwei Lebensmonaten entwickelt sich ei-
ne bilamindre Struktur, die sich bis zu einem Alter von ungefahr elf Monaten

weiter zu einer trilaminaren Struktur differenziert (HARTNICK ET AL. 2005). Die
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,Minipubertat® verlauft somit simultan zu einer wichtigen Entwicklungsphase des
Larynx. Dabei sezernierte Ostrogene, denen allgemein ein hypertropher und
proliferativer Effekt auf Mukosa Gewebe zugeschrieben wird (ABITBOL ET AL.
1999), kdnnten einen wichtigen Einfluss auf die postnatale Entwicklung der La-
mina propria der Stimmlippenmukosa nehmen. VENEY UND WADE (2005) postu-
lieren zudem am Beispiel des Zebrafinken einen postnatalen Einfluss Ostradiols
auf das kartilaginare Wachstum der Syrinx. Ein Nachweis am Larynx des Men-

schen steht, soweit bekannt, noch aus.

Da das Vorkommen von Sexualhormon-Rezeptoren an den menschlichen
Stimmlippen sehr kontrovers diskutiert wird (BRUNINGS ET AL. 2013; MUKUDAI ET
AL. 2015; NACCI ET AL. 2011; NEWMAN ET AL. 2000; SCHNEIDER ET AL. 2007; VOEL-
TER ET AL. 2008), stellt sich die Frage nach einem molekularen Wirkmechanis-
mus jenseits der klassischen Hormon-Rezeptor-Interaktion. NACCI ET AL. (2011)
legen eine Wirkung tiber Wachstumsfaktoren nahe. Demnach modulieren Ost-
rogene beispielsweise die Freisetzung der Wachstumsfaktoren basic fibroblast
growth factor (bFGF) und transforming growth factor betal (TGF-B1) (ASHCROFT
ET AL. 1997; FUJIMOTO ET AL. 1997) und férdern so indirekt Mitose, Fibroblasten-
Migration und Produktion extrazellularer Matrix (NAccCI ET AL. 2011). Die Mitose
und Fibroblasen-Migration konnte sich in der oben beschriebenen Strukturver-
anderung der Lamina propria widerspiegeln. Die Produktion der extrazellularen
Matrix, bestehend aus Kollagen, Elastin, Glycosaminoglykanen (z.B. Hyaluron-
saure) und Proteoglykanen (GRAY ET AL. 1999), konnte sich in einem Einfluss
auf die biomechanischen Eigenschaften der Stimmlippen niederschlagen. lhre
Balance tragt entscheidend zur Entstehung optimaler viskoelastischer Eigen-
schaften der Stimmlippen bei (CHAN ET AL. 2001; GRAY ET AL. 1999; WARD ET AL.
2002). Insbesondere der extrazellulare Baustein Hyaluronsaure wirkt durch sei-
ne Steuerung des Wasseranteils am Erhalt der idealen Gewebesteifigkeit mit
(CHAN ET AL. 2001; GRAY ET AL. 1999; WARD ET AL. 2002) und beeinflusst so die
Grundfrequenz. Bei erwachsenen Mannern liegt der Anteil an Hyaluronséure

ca. dreimal héher als bei Frauen (HAMMOND ET AL. 1997). Geschlechtsspezifi-
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sche Untersuchungen an Sauglingen sind der Autorin vorliegender Arbeit nicht
bekannt.

Neben der Ostradiolkonzentration im Alter von zwanzig Wochen, stellte sich der
Brustumfang im Alter von zwanzig Wochen im Rahmen der multiplen, hierarchi-
schen Regressionsanalyse als Pradiktor der minimalen Grundfrequenz dar. Er
diente in der vorliegenden Arbeit als indirektes Mal3 des Lungenvolumens. Die
minimale Grundfrequenz wird einerseits durch die Lange der Stimmlippen, an-
dererseits durch den subglottisch erzeugten Druck reguliert (FucHs 2008). Da
das Lungenvolumen den subglottischen Druck steuert (SHINYA ET AL. 2014), fugt
sich die in der vorliegenden Arbeit dokumentierte positive Korrelation zwischen
der minimalen Grundfrequenz und dem Brustumfang gut in den aktuellen wis-

senschaftlichen Kenntnisstand ein.

4.3.1.3 Analyse der mittleren Grundfrequenz

Die Analysen der mittleren Grundfrequenz zeigten keinen Zusammenhang zwi-
schen der ,Minipubertat* und der Frequenzvariablen Fmean. Dieses Ergebnis
zeigte sich sowohl bei der Untersuchung von Komfortlauten im Rahmen der
vorliegenden Arbeit als auch bei der Untersuchung von Schreilauten der ersten

beiden Lebensmonate (BORYSIAK ET AL. 2016).

4.3.1.4 Analyse des relativen Frequenzhubs

Die Regressionsanalysen zum relativen Frequenzhub in Komfortlauten zeigten
einen tendenziellen, wenn auch statistisch nicht signifikanten, negativen Zu-
sammenhang zwischen der freien Ostradiolkonzentration der zwanzigsten Le-
benswoche und der Frequenzvariablen QFwaxFumin. Dies stand in Ubereinstim-
mung mit Untersuchungen zum Frequenzhub der ersten beiden Lebensmonate
(BORYSIAK ET AL. 2016). Wahrend dieses Untersuchungszeitraums, dem Hohe-
punkt der ,Minipubertat®, bestand ein statistisch signifkanter, negativer Zusam-
menhang zwischen der freien Ostradiolkonzentration und dem relativen Fre-
quenzhub in Schreilauten. Dies impliziert, dass der maximale Wirkzeitpunkt

Ostradiols zum Messzeitpunkt zwanzig Wochen bereits tiberschritten ist und
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der Einfluss Ostradiols auf die Grundfrequenzvariable QFmaxFumin ausklingt. Zu-
kinftige Studien sollten dies beriicksichtigen und durch kontinuierliche, monatli-
che Untersuchungen das zeitliche Profil der Wirkung Ostradiols charakterisie-

ren.

Ein Einfluss Ostradiols auf den Frequenzhub wird auch von AMIR ET AL. (2014)
berichtet. In ihrer Studie zum Einfluss der in-vitro-Fertilisation auf die weibliche
Stimme beobachteten sie einen Abfall des Frequenzhubs als die Ostradiollevel
im Zuge der Behandlung anstiegen. Dies begriinden sie in der von ABITBOL ET
AL. (1999) postulierten proliferativen und hypertrophen Wirkung Ostradiols auf
die Mukosa des Larynx. Diese Annahme erfordert die Existenz sexualhormon-
spezifischer Rezeptoren im Bereich des Larynx, die, wie in Kapitel 4.3.1.2 dar-

gestellt, kontrovers diskutiert wird.

Anders als in der Pubertat und dem spéteren Erwachsenenleben fand sich fur
keine der Grundfrequenzvariablen ein statistisch signifikanter Einfluss der Tes-

tosteronkonzentrationen (DABBS UND MALLINGER 1999; FUCHS ET AL. 1999).

4.3.2 Der Einfluss der Sexualhormone auf die Lautlange

Wie in Kapitel 2.2.5 erlautert, dient die Untersuchung temporaler Eigenschaften
fruhkindlicher LautaufRerungen der Erfassung des vorsprachlichen Entwick-
lungsstands (DENNER 2008; GUNzEL 2014; Risse 2010; STECK-WALTER 2007).
Durch den Anstieg der Komplexitat der LautdufRerungen im kontinuierlichen
Spracherwerb (WERMKE 2002; WERMKE ET AL. 2007; WERMKE UND MENDE 2011)
steigt die Lautlange in der Regel mit zunehmendem Alter der Sauglinge an. Ein
Anstieg der artikulatorischen Leistung geht dabei mit einem Anstieg der Laut-
lange einher. WILDER UND BAKEN (1978) demonstrierten eine kontinuierliche Zu-
nahme des exspiratorischen Intervalls innerhalb der ersten acht Lebensmonate,
die im Wesentlichen auf die zwei Faktoren Anatomie und neurophysiologische
Hirnreife zurlckgefihrt werden kann. Koivisto ET AL. (1970) und WAsz-

HOCKERT ET AL. (1971) postulieren einen neurophysiologischen Hintergrund
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aufgrund kurzerer Lautauf3erungen von Sauglingen mit Hyperbilirubindmie im

Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die deskriptive Statistik der hier untersuchten Probanden zeigte keinen Ge-
schlechtsdimorphismus bezuglich der Lautlange. Im Rahmen der linearen Re-
gressionsanalysen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den freien Testos-
teronkonzentrationen der achten und zwanzigsten Lebenswoche und der
phonatorischen KenngroR3e Lautlange. Dabei stellte sich der negative Zusam-
menhang zwischen der Lautlange und der Testosteronkonzentration zum Zeit-
punkt der zwanzigsten Lebenswoche deutlich ausgepragter dar als zum Zeit-
punkt der achten Lebenswoche. Dies spricht fir einen maximalen Einfluss der
Testosteronkonzentration auf die Lautlange mit dem Ausklang der ,Minipuber-
tat* und flr eine Kombination aus organisatorischer und aktivierender Sexual-
hormonwirkung. Ein Einfluss der Lungenkapazitat, gemessen in Form des
Brustumfangs, auf die exspiratorische Leistung der Sauglinge konnte, entgegen
friherer Beobachtungen von CHISWICK UND MILNER (1976), nicht beobachtet

werden.

Untersuchungen an Sauglingen zum Einfluss der ,Minipubertat® auf die
Lautlange, und damit indirekt auf die Atemkontrolle, stehen, nach den
Recherchen der Autorin vorliegender Arbeit, bislang noch aus. Die vorliegende
Arbeit nimmt damit eine Vorreiterrolle ein und dient der Anregung
weiterfihrender Untersuchungen. Insbesondere flir zukinftige Studien zum
plotzlichen  Kindstod (SIDS) konnte eine  Messung  postnataler
Hormonkonzentrationen und zeitgleicher Lautanalysen von grof3em klinischem
Interesse sein. Die Inzidenz des SIDS zeigt eine Geschlechtsdifferenz und tritt
haufiger bei Jungen als bei Madchen auf (LEACH ET AL. 1999). Sein
Auftrittshohepunkt verlauft synchron zur ,Minipubertat® zwischen der vierten und
sechzehnten Lebenswoche (LEACH ET AL. 1999). Postmortem analysierte
Blutproben von SIDS-diagnostizierten Sauglingen zeigten signifikant héhere
Testosteronkonzentrationen als die der Kontrollgruppe (EMERY ET AL. 2005).
Untersuchungen zur Lautlange von Sauglingen, die im weiteren Verlauf

unerwartet und plotzlich verstarben, berichten kontroverse Ergebnisse (COLTON
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UND STEINSCHNEIDER 1981; CORWIN ET AL. 1995; GoLuB UND CORWIN 1982; RoBB
ET AL. 2013; STARK UND NATHANSON 1975). Wahrend STARK UND NATHANSON
(1975) im Zusammenhang mit SIDS langere Lautlangen postulierten,
berichteten COLTON UND STEINSCHNEIDER (1981) und RoBB ET AL. (2013) kirzere
Lautlangen bei von SIDS betroffenen Sauglingen. CoORwIN ET AL. (1995) und
GoLuB UND CORWIN (1982) beobachteten keinen Unterschied in der Lautlange
von gesunden und im weiteren Verlauf an SIDS verstorbenen Sauglingen.
Diese Abweichungen der Studienergebnisse sind mdglicherweise auf das
schwierige  Studiendesign und die damit verbundenen geringen
Probandenzahlen zurickzufuhren. Dennoch scheint die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen der ,Minipubertat®, der Lautlange als indirektes Mald
der Atemkontrolle und dem Auftreten von SIDS ein lohnenswerter Ansatz zur

Frihdiagnostik von SIDS-gefahrdeten Sauglingen.
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4.4 Ausblick

Zusammenfassend lasst sich festhalten: Die vorliegende Arbeit hat Pioniercha-
rakter und untersuchte erstmals den Einfluss der friihen postnatalen Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse auf artikulatorische, melodi-
sche und temporale Eigenschaften von Komfortlauten. Sie liefert ein starkes
Argument fur die Bedeutung Ostradiols im friihkindlichen Spracherwerb. Die
hierin dargestellten Ergebnisse sind trotz methodischer Einschrankungen robust
und stlitzen die These, dass nicht das Geschlecht per se, sondern Sexualhor-
mone vorsprachliche Leistungen beeinflussen. Longitudinale Studien, jenseits
der ,Minipubertat®, mit groRerem Probandenkollektiv sind notwendig, um zwi-
schen einem vortibergehenden neuroendokrinen Epiph&dnomen oder einer lang-
fristigen Hormonwirkung auf das Sprachsystem zu unterscheiden. Dabei sollten
neuere Messmethoden zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen beispiels-
weise die Massenspektrometrie Anwendung finden. Der Verdacht tageszeitab-
hangiger Hormonschwankungen kénnte durch die mehrfache Gewinnung non-
invasiver Urinproben geklart werden. Der Einsatz bildgebender Verfahren, z.B.
der funktionellen Magnetresonanztomographie, wirde eine sinnvolle Erganzung
zur bildlichen Darstellung der Lateralisierungsprozesse bieten. Die vorliegende
Arbeit erhebt nicht den Anspruch kausale Zusammenhéange bewiesen zu ha-
ben. Hierfir bedarf es weiterfihrende Studien zur Untersuchung spezifischer

Hormon-Rezeptor-Interaktionen.
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5 Zusammenfassung

Die postnatale Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse bei
Sauglingen, auch als ,Minipubertat” bezeichnet, beschaftigt Forscher seit Gber
40 Jahren. Dennoch gibt es zahlreiche offene Fragen zu ihrer Bedeutung. Ne-
ben einem Einfluss auf die Entwicklung der Sexualorgane (BOAS ET AL. 2006;
KUIRI-HANNINEN ET AL. 2013) wird, angeregt durch Tiermodelle, insbesondere in
neuerer Zeit, eine organisatorische und funktionelle Wirkung im Gehirn disku-
tiert (ALEXANDER UND SAENZz 2011; FRIEDERICI ET AL. 2008; MAAGSAM 2009; SAENZ
UND ALEXANDER 2013; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). Diese mani-
festiere sich u.a. in der Perzeption und Produktion von Sprache (FRIEDERICI ET
AL. 2008; KUNG, ET AL. 2016; SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). Die
Beobachtung, dass Madchen Jungen im frihen Spracherwerb Uberlegen zu
sein scheinen und Jungen haufiger Sprachentwicklungsstérungen, wie bei-
spielsweise Dyslexie, aufweisen als Madchen (BORNSTEIN ET AL. 2000; FENSON
ET AL. 1994; MILES ET AL. 1998; WALLENTIN 2009), stitzt die Annahme eines po-

tenziellen Einflusses von Sexualhormonen auf die Sprachentwicklung.

Die vorliegende Arbeit widmete sich dieser Thematik durch die zeitgleiche Un-
tersuchung postnataler Sexualhormonkonzentrationen, artikulatorischer und
melodischer Fahigkeiten sowie phonatorischer Regelleistungen von Sauglin-
gen. Sie entstand im Rahmen eines Zusatzmoduls innerhalb der interdisziplina-
ren Langzeitstudie ,GLaD-Study“ (Deutsche Sprachentwicklungsstudie) unter
der Leitung von Prof. Dr. Kathleen Wermke am Zentrum fir vorsprachliche
Entwicklung und Entwicklungsstérungen (ZVES) der Poliklinik fur Kieferortho-
padie der Universitat Wirzburg. Wahrend der Einfluss pranataler Sexualhor-
monexposition auf sprachliche Fahigkeiten in den letzten Jahren im Fokus zahl-
reicher Forschungsarbeiten stand (COHEN-BENDAHAN ET AL. 2004; LUST ET AL.
2011; LUST ET AL. 2010; LUTCHMAYA ET AL. 2001), fand die potenzielle Wirkung
postnataler Sexualhormonkonzentrationen auf die Sprachentwicklung im Saug-
lingsalter nur wenig Beachtung. Sie wurde zum ersten Mal von Forschern im
Rahmen der GLaD-Study postuliert (FRIEDERICI ET AL. 2008; MAAGSAM 2009;

SCHAADT ET AL. 2015; WERMKE ET AL. 2014). Der Einfluss der ,Minipubertat® auf
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vorsprachliche Charakteristika in Komfortlauten wurde dabei bislang nicht un-
tersucht. Die vorliegende Arbeit versteht sich demnach als explorative Leitstu-
die. Erstmals wurde der Einfluss der fruhkindlichen Sexualhormonkonzentratio-
nen auf artikulatorische Leistungen, Grundfrequenzvariablen und die Lautlange

von Komfortlauten im Alter von funf Lebensmonaten analysiert.

Hierfir wurden insgesamt lber 2700 spontan geaul3erte Vokalisationen von
sechzehn Probanden (davon sieben mannlich; Alter: 145 + 7 Tage) nach der
am ZVES vorgeschriebenen Routine mit Hilfe spezifischer Analysemethoden
(CSL, PRAAT, CDAP) im Signalanalyselabor objektiv untersucht. Nach einer
audio-visuellen Voranalyse unter Eliminierung samtlicher Wein- und Schreilaute
wurde ein reprasentatives Lautspektrum von 911 bzw. 853 Komfortlauten aus-
gewabhlt. In melodischen und spektralen Analysen wurden das Auftreten artiku-
latorischer Phéanomene, ihre Melodiekomplexitat, ihre maximale, minimale und
mittlere Grundfrequenz, ihr relativer Frequenzhub sowie ihre Lautlange unter-
sucht. Die zugehorigen Sexualhormonkonzentrationen im Alter von vier, acht
und zwanzig Lebenswochen sowie die anthropometrischen Gréfen zum Zeit-
punkt der Geburt und dem Alter von zwanzig Wochen stellte Prof. Dr. Volker
Hesse, zum Studienzeitpunkt Chefarzt der Kinderklinik Lindenhof, Berlin, sowie
Initiator und Leiter des Subprojektes ,Hormonstudie® innerhalb der GLaD-Study,
zur Verfagung. In einem ersten Untersuchungsschritt erfolgten deskriptive Ana-
lysen der Sexualhormonkonzentrationen, der Melodiekomplexitat, der artikulato-
rischen Leistung sowie der phonatorischen Kenngréf3en nach Geschlecht. An-
schlieBend wurden die Melodiekomplexitat und der Anteil artikulatorischer Pha-
nomene als Entwicklungsindikatoren des frihkindlichen Spracherwerbs in der
hier untersuchten Probandengruppe getestet. Im Hauptteil des Ergebniskapitels
erfolgte die Analyse des Zusammenhangs zwischen der ,Minipubertat* und dem
vorsprachlichen Entwicklungsstand. Als Proxy fir die freien, bioaktiven Sexual-
hormonkonzentrationen, wurde der Quotient aus Ostradiol- bzw. Testosteron-
konzentration und Sexualhormon-bindendem Globulin verwendet. Die Anwen-
dung bivariater, linearer Regressionsanalysen diente der Identifikation hormo-

neller Einflussfaktoren auf die artikulatorische Leistung, die Grundfrequenzvari-
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ablen sowie die Lautlange von Komfortlauten. Multiple, hierarchische Regressi-
onsanalysen fur den Anteil artikulatorischer Phdnomene, die minimale Grund-

frequenz und die Lautlange dienten der Uberprifung relevanter Ergebnisse.

Keine der untersuchten GrolRen zeigte geschlechtsspezifische Unterschiede.
Das Geschlecht per se stellte somit keine valide Kenngré3e des vorsprachli-
chen Entwicklungsstands des hier untersuchten Probandenkollektivs dar. Viel-
mehr scheinen die frihen postnatalen Sexualhormonkonzentrationen in engem
Zusammenhang mit vorsprachlichen Leistungen zu stehen. Die freie Ostradiol-
konzentration im Alter von vier Lebenswochen (E2/SHBG_4w) und die loga-
rithmierte, freie Testosteronkonzentration im Alter von zwanzig Lebenswochen
(log(T/SHBG_20w)) korrelierten mit dem Anteil artikulatorischer Phdnomene in
Komfortlauten der zwanzigsten Lebenswoche (E2/SHBG_4w: r=0,79; p< 0,001,
log(T/SHBG_20w): r= -0,633; p=0,011). Damit bestatigte sich der von WERMKE
ET AL. (2014) und MAAGSAM (2009) postulierte positive Einfluss der Ostradiol-
konzentration der vierten Lebenswoche auf die friilhe Sprachentwicklung eben-
SO0 wie der von SCHAADT ET AL. (2015) berichtete negative Einfluss der Testoste-
ronkonzentration der zwanzigsten Lebenswoche. Trotz vieler offener Fragen
bezilglich des Wirkmechanismus der Sexualhormone, liefert die vorliegende
Arbeit weitere deutliche Belege fir die sprachfunktionelle Relevanz der ,Mini-
pubertat® und einem zeitlich verschiedenen Zusammenspiel der beiden Ef-

fektorhormone Ostradiol und Testosteron.

Von den phonatorischen RegelgréRen standen die minimale Grundfrequenz
und die Lautlange mit hormonellen und anthropometrischen Variablen in statis-
tischem Zusammenhang. Die freie Ostradiolkonzentration im Alter von zwanzig
Wochen (E2/SHBG_20w) korrelierte ebenso wie der Brustumfang im Alter von
zwanzig Wochen (Brustumfang_20w) positiv mit der minimalen Grundfrequenz
(E2/SHBGF_20w: r= 0,642; p= 0,007; Brustumfang_20w: r= 0,581; p= 0,023).
Zwischen der logarithmierten, freien Testosteronkonzentration im Lebensalter
von acht (log(T/SHBG_8w)) und zwanzig Wochen (log(T/SHBG_20w)) bestand
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der phonatorischen Kenngrol3e
Lautlange (log(T/SHBG_8w): r= -0,543; p= 0,045; log(T/SHBG_20w): r=-0,626;
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p= 0,013). Die Variable E2/SHBG_20w zeigte einen tendenziellen, statistisch
nicht signifikanten Zusammenhang mit dem relativen Frequenzhub QFmaxFmin
(r=-0,467; p= 0,068). Diese Befunde legen den Verdacht nahe, dass die ,Mini-
pubertat® einerseits auf laryngealer Ebene hypertrophe und proliferative Wir-
kungen entfaltet, andererseits die respiratorische Regelkapazitat auf neurophy-
siologischer Ebene beeinflusst.

Die vorliegende Arbeit liefert Hinweise fur eine bedeutsame Rolle der ,Minipu-
bertat im Rahmen der vorsprachlichen Entwicklung. Der Nachweis kausaler
Zusammenhange wird Aufgabe zukinftiger Forschung sein. Sowohl Ostrogene
als auch Androgene scheinen artikulatorische Fahigkeiten und vokale Regel-
leistungen von Sauglingen in hormonspezifischen Entwicklungsfenstern zu be-
einflussen. Dem Geschlecht per se fallt weniger Bedeutung zu als dem indivi-
duellen Verlauf der Sexualhormonkonzentrationen. Dieser kdnnte zukinftig mit
zur ldentifikation potenzieller ,Risikokinder® dienen und eine fruhzeitig einset-
zende Sprachforderung dieser Kinder ermdglichen. Sollte sich dieser Ansatz
bestétigen, ware dies ein Durchbruch fir die Friihdiagnostik von Sprachentwick-
lungsstoérungen. Weiterfilhrende Langsschnittstudien mit grol3erem Probanden-
kollektiv kbnnten die Generalisierbarkeit der Ergebnisse prufen und die langfris-

tige Auswirkung der ,Minipubertat® auf den Spracherwerb belegen.
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Teile dieser Dissertation wurden bereits publiziert. Die Autorin der vorliegenden
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